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En los últimos años, se ha realizado un gran esfuerzo investigador para 
conocer mejor la fisiopatogenia de la psoriasis y poder determinar así 
una serie de biomarcadores útiles en el diagnóstico de la enfermedad, 
el pronóstico clínico o de la respuesta a distintas herramientas 
terapéuticas e, incluso, en el establecimiento de nuevas dianas de 
tratamiento. 
En el Hospital Universitario de La Princesa, esta investigación se ha 
realizado en las últimas décadas encabezada por los Dres. Esteban 
Daudén Tello, jefe del Servicio de Dermatología, y Francisco Sánchez 
Madrid, jefe del Servicio de Inmunología. Bajo su liderazgo y con una 
intensa actividad investigadora protagonizada por las Dras. Hortensia 
de La Fuente Flores y Mar Llamas Velasco, de los Servicios de 
Inmunología y Dermatología respectivamente, se han desarrollado 
distintas líneas de investigación en psoriasis que abarcan, entre otras, 
desde la profundización en los mecanismos de su fisiopatogenia, a la 
búsqueda y desarrollo de biomarcadores diagnósticos y pronósticos o 
las repercusiones inmunológicas asociadas al empleo de determinadas 
dianas terapéuticas.  
Este trabajo se centra en el estudio de los microARNs, pequeñas 
moléculas de ARN no codificantes que regulan la expresión génica a 
nivel post-transcripcional. En los últimos años, hay cada vez más 
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evidencia acumulada implicando a los microARNs en la patogenia de 
enfermedades dermatológicas como la psoriasis y el eccema atópico. 
Nuestra línea de investigación se ha centrado en el estudio de estas 
moléculas como biomarcadores en piel de gravedad y respuesta a 
tratamiento en pacientes con psoriasis y como biomarcadores en 
suero de riesgo potencial y gravedad de psoriasis y otras 
enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune. 
Este proyecto recibió, en junio de 2017, el Primer Premio en Proyectos 
de Investigación Multicéntricos otorgado por la Sección Centro de la 
Academia Española de Venereología y ha generado diversas 
comunicaciones en distintas reuniones y congresos científicos entre las 
que destacan: 
- Expression of miRNAs in psoriasis. Predictor to treatment response? 
24º Congreso Mundial de Dermatología (Milán, 2019).  
- Expression of uncharacterized miRNAs in Psoriasis: miRNA-9-5p, 
mir-375, and mir-133a-3p. 27º Congreso de la Academia Europea 
de Dermatología y Venereología (París, 2018). 
- Detection and characterization of miRNAs in serum and skin 
samples of patients with psoriasis. Usefulness as biomarkers of 
severity. 15º Simposio de Primavera de la Academia Europea de 
Dermatología y Venereología (Montenegro, 2018). 
- Detección y caracterización de microARNs en suero y piel de 
pacientes con psoriasis. Utilidad como biomarcadores de gravedad. 
3º Congreso Nacional de Psoriasis (Madrid, 2018). 
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La línea de investigación principal ha dado lugar a la publicación de dos 
artículos originales, el segundo de ellos fruto de la colaboración con los 
Servicios de Endocrinología y Reumatología del Hospital Universitario 
de La Princesa:  
• Chicharro P, Rodríguez-Jiménez P, Llamas-Velasco M, Montes N, 
Sanz-García A, Cibrian D, Vara A, Gómez MJ, Jiménez-Fernández M, 
Martínez-Fleta P, Sánchez-García I, Lozano-Prieto M, Triviño JC, 
Miñambres R, Sánchez-Madrid F, de la Fuente H, Dauden E. 
Expression of miR-135b in psoriatic skin and its association with 
disease improvement. Cells. 2020;9:E1603. (Factor de Impacto: 
5,276). 
• Martínez-Hernández R, de la Fuente H, Lamana A, Sampedro-
Núñez M, Ramos-Levi A, Serrano-Somavilla A, García-Vicuña R, 
Ortiz AM, Daudén E, Llamas-Velasco M, Chicharro P, Rodríguez-
Jiménez P, Sanz-García A, Sánchez-Madrid F, González-Álvaro I, 
Marazuela M. Utility of Circulating Serum miRNA Profiles to 
Evaluate the Potential Risk and Severity of Immune-Mediated 
Inflammatory Disorders. J Autoimmun. 2020;111:E102472. (Factor 




De igual forma, durante mi tesis doctoral y en líneas paralelas de 
investigación en psoriasis he participado en diversos proyectos que 
han dado lugar a las siguientes publicaciones: 
- Chicharro P, Rodríguez-Jiménez P, De la Fuente H, Fraga-Fernández 
J, Cibrian D, Sánchez-Madrid F, Daudén E. Mixed profile of 
cytokines in paradoxical eczematous eruptions associated with 
anti-IL-17 therapy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;18:E30708.  
- Chicharro P, Sánchez-Moya A, Rodríguez-Jiménez P, Llamas-
Velasco M, Daudén E. Tuberculosis re-screening in psoriatic 
patients under continuous biological therapy. Does the treatment 
modify the tuberculin skin test response? J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2019;33:e295-e296. 
- Rodríguez-Jiménez P, Chicharro P, Llamas-Velasco M, Cibrian D, 
Trigo-Torres L, Vara A, Jiménez-Fernández M, Sevilla-Montero J, 
Calzada MJ, Sánchez-Madrid F, de la Fuente H, Daudén E. 
Thrombospondin-1/CD47 Interaction Regulates Th17 and Treg 
Differentiation in Psoriasis. Front Immunol. 2019;10:1268. 
- Herrero-Moyano M, Pedraz J, Muñoz-Aceituno E, Chicharro P, 
Reolid A, Lara S, Daudén E. Trough (C0) and 2 hour post-dose (C2) 
cyclosporine monitoring in patients with moderate-to-severe 
psoriasis". J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33:e215-e217. 
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- Chicharro P, García-Río I, Rodríguez-Jiménez P, Pérez-Plaza A, 
Pérez-Gala S, Marrón C, et al. Prevalence of amyloid deposits 
determined by fine-needle aspiration of abdominal fat in patients 
with psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017;31:e280-e281. 
- Rodríguez-Jiménez P, Chicharro P, Godoy A, Llamas-Velasco M, 
García M, Daudén E. No evidence for induction of autoantibodies 
or autoimmunity during treatment of psoriasis with ustekinumab. 
Br J Dermatol. 2017;177:862-863. 
Actualmente, sigue en desarrollo la investigación con microARNs en 
suero de pacientes con psoriasis como biomarcadores de respuesta a 
tratamiento que, esperamos, pueda significar un punto de inflexión en 










Los microARNs se han relacionado con la psoriasis desde hace poco 
más de una década. Sin embargo, estamos lejos de una comprensión 
completa de su papel durante el desarrollo de esta enfermedad, al 
igual que ocurre con otras enfermedades inflamatorias mediadas por 
la respuesta inmune (IMIDs). La posibilidad de que determinados 
perfiles de microARNs, ya sea en piel o circulantes, puedan utilizarse 
como biomarcadores de riesgo de desarrollo, de gravedad o de 
respuesta a tratamiento ha alimentado el interés creciente en estas 
moléculas. 
Nuestro objetivo en este trabajo fue, en primer lugar, el de caracterizar 
la expresión cutánea de microARNs no descritos previamente en 
psoriasis, los cambios inducidos en esta expresión tras el tratamiento 
con biológicos y su asociación con la mejoría de la enfermedad. Para 
ello, en una primera fase realizamos técnicas de secuenciación masiva 
(NGS) a partir de cinco muestras de piel de pacientes con psoriasis (piel 
lesional y no lesional) y cinco controles. Posteriormente, de esta 
cohorte se seleccionaron 12 microARNs para ser validados y analizados 
en muestras de piel de 44 pacientes con psoriasis en placas. En 15 de 
estos pacientes se obtuvo una muestra adicional después de tres 
meses de tratamiento biológico. El análisis de los resultados mostró 
una disminución de la expresión de miR-9-5p, miR-133a-3p y miR-375 
en piel lesional de los pacientes con psoriasis. Después del 
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tratamiento, la expresión de miR-133a-3p, miR-375, miR-378a y miR-
135b en las lesiones residuales retornó a los niveles observados en la 
piel no lesional. Por otro lado, la disminución de los niveles de 
expresión de miR-135b después del tratamiento con terapias 
biológicas se asoció, tanto con la mejoría de los pacientes evaluada 
mediante la escala del índice de gravedad y área de psoriasis (PASI), 
como con la disminución de la respuesta inflamatoria local. Además, la 
expresión basal de miR-135b junto con la edad se asoció con la mejora 
de la psoriasis, lo que sugiere su posible utilidad como biomarcador 
pronóstico. 
En una segunda parte del trabajo, el objetivo fue el de caracterizar la 
expresión de distintas firmas de microARNs circulantes en suero que 
se pudieran emplear como biomarcadores predictivos de desarrollo y 
de gravedad. En esta segunda fase, se realizó un trabajo 
multidisciplinar, incluyendo en el estudio no sólo pacientes con 
psoriasis, sino con otras IMIDs: enfermedad de Graves (EG) y artritis 
reumatoide (AR). Se incluyeron un total de 78 sujetos: 20 sujetos 
control, 20 pacientes con psoriasis, 19 pacientes con EG y 19 pacientes 
con AR.  Mediante ensayos de reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa (RT-PCR) se estudió la expresión en suero de un 
panel de microARNs asociados a la respuesta inmune. Se analizaron las 
diferencias entre las distintas enfermedades y, en su caso, según la 
gravedad de éstas. Nuestros resultados mostraron que los niveles 
circulantes de miR-19b y miR-26b disminuyeron significativamente 
 17 
(p<0,001) en pacientes con IMIDs en comparación con los sujetos 
control. Además, el análisis de las curvas ROC (Receiver Operating 
Characteristic) mostró que estos microARNs eran discriminadores 
adecuados capaces de identificar la presencia de una IMID, con áreas 
bajo la curva (AUC) de 0,85 y 0,83, respectivamente. Asimismo, 
establecimos que, tanto el miR-19a, como el miR-143, aumentaron 
significativamente en pacientes con IMIDs con enfermedad grave (p 
<0,05). En resumen, nuestros hallazgos identificaron dos firmas de 
microARNs diferentes. Una de ellas está asociada a la presencia de 
psoriasis u otras IMIDs y podría conducir al desarrollo de herramientas 
para su detección temprana. La segunda firma es capaz de discriminar 
entre formas leves y graves de estos trastornos y podría ser una 
herramienta para seleccionar pacientes candidatos a un tratamiento 








La psoriasis es una enfermedad crónica de la piel, inmunomediada, 
que afecta aproximadamente a 125 millones de personas en todo el 
mundo. La psoriasis en placas es la variante más común, que 
representa más del 80% de los casos de psoriasis. Se caracteriza por 
placas o parches escamosos eritematosos que ocurren comúnmente 
en superficies extensoras, pero también pueden afectar a zonas 
intertriginosas, palmas, plantas y uñas (Figura 1). Otras variantes 
morfológicas de la psoriasis incluyen la psoriasis en gotas, 
eritrodérmica y pustulosa. La psoriasis afecta por igual a hombres y 
mujeres, y afecta a los adultos más que a los niños. Aproximadamente 
un tercio de los pacientes con psoriasis desarrollarán una artritis 
psoriásica en algún momento de su evolución. Además, los pacientes 
con psoriasis grave o inicio temprano de la enfermedad tienen más 
riesgo de presentar comorbilidades de perfil cardiovascular. Los 
factores genéticos juegan un papel crítico en el desarrollo de la 
psoriasis, mientras que los factores ambientales pueden exacerbarla.  
Los avances recientes más relevantes respecto a la psoriasis se han 
producido en su patogenia, genética, comorbilidades y en el desarrollo 
de tratamientos biológicos. [Mease et al., 2005; Michalek et al., 2017; 





Figura 1: Manifestaciones clínicas de la psoriasis. (a, b, c y d) Psoriasis 
en placas. (e) Psoriasis con afectación del cuero cabelludo. (f) Artritis 
psoriásica. (g y h) Onicopatía psoriásica. (i) Psoriasis invertida con 
afectación de área intertriginosa inguinal. (j y k) Psoriasis pustulosa 
generalizada. (l) Psoriasis pustulosa palmar. (m) Acrodermatitis 
continua de Hallopeau. [Boehncke et al., 2015]. 
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3.1. Histopatología de la psoriasis. 
El sello distintivo de la psoriasis sería una inflamación sostenida que 
conduce a una proliferación sin control de queratinocitos, con una 
diferenciación disfuncional. No obstante, la psoriasis muestra cambios 
histopatológicos característicos en casi todos los tipos de células 
cutáneas. A diferencia de la piel normal, las características distintivas 
de la psoriasis incluyen acantosis epidérmica, hiperqueratosis y 
paraqueratosis. Las crestas epidérmicas están marcadamente 
alargadas. En la dermis, los vasos sanguíneos dilatados y 
contorsionados llegan hasta los extremos de las papilas dérmicas. 
Estos cambios asocian un infiltrado inflamatorio que contiene células 
T, notable dentro de la dermis y la epidermis, así como un mayor 
número de macrófagos, mastocitos y neutrófilos. Los neutrófilos se 
acumulan dentro de la epidermis formando las llamadas pústulas de 
Kogoj o microabscesos subcorneales, también denominados 




Figura 2: Características histopatológicas de la psoriasis. Dentro de la 
placa típica, la epidermis psoriásica muestra acantosis epidérmica 
marcada, hiperqueratosis y elongación de las crestas (a) Piel normal y 
(b) piel psoriásica lesional, teñidas con hematoxilina y eosina. Los vasos 
sanguíneos dérmicos dilatados y contorsionados llegan hasta las 
puntas de las papilas dérmicas (b, flechas). Se observa un infiltrado 
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inflamatorio mixto con acumulación de neutrófilos dentro de la 
epidermis (b, asterisco). A diferencia con la piel normal (c), la detección 
inmunohistoquímica de CD3 revela diversas células T en la dermis y la 
epidermis de la piel psoriásica lesional (d, flechas). Los núcleos 
celulares presentes en la capa córnea de la epidermis también son 
característicos de la piel psoriásica lesional (d, asterisco). [Boehncke et 
al., 2015]. 
 
3.2. Inmunopatogenia de la psoriasis. 
La patogenia de la psoriasis es altamente compleja y todavía no está 
completamente definida. La evidencia científica acumulada respalda el 
papel protagonista de una alteración en la regulación del sistema 
inmunológico. Esta evidencia incluye, entre otras, la aparición de 
células T clonales en lesiones persistentes, los casos acumulados 
descritos de curación de la psoriasis en pacientes que se han sometido 
a un trasplante de médula ósea o el papel de las células T y las 
citoquinas en modelos animales de psoriasis. Así mismo, la eficacia 
terapéutica de los distintos fármacos que regulan la respuesta inmune 
evidencia el papel central de los linfocitos T y las citoquinas 
proinflamatorias en la inmunopatogenia de esta enfermedad. Por lo 
tanto, las lesiones psoriásicas probablemente evolucionan como una 
interacción entre las células y los mediadores del sistema 
inmunológico, específicamente por sus funciones innata y adaptativa, 
 23 
y el epitelio de la piel y el tejido conectivo (Figura 3) [Griffiths et al., 
1986; Eedy et al., 1990; Gardembas-Pain et al., 1990; Prinz et al., 1991; 
Menssen et al., 1995; Schön et al., 2005; Nestle et al., 2009; Boehncke 





Figura 3: Células clave y mediadores en la transición de la inmunidad 
innata a la adaptativa en la psoriasis. Las células inmunitarias innatas 
producen citoquinas clave [factor de necrosis tumoral α (TNF-α), 
interferón-α (IFN-α), interferón-γ (IFN-γ), interleuquina (IL)-1β e IL-6] 
que activan las células dendríticas mieloides. Las células dendríticas 
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activadas presentan antígenos y secretan mediadores como la IL-12 y 
la IL-23, lo que conduce a la diferenciación de las células T 
cooperadoras tipo 1 y tipo 17 (Th1 y Th17). Las células T, a su vez, 
secretan mediadores (por ejemplo, IL-17A, IL-17F e IL-22) que activan 
los queratinocitos e inducen la producción de péptidos antimicrobianos 
(por ejemplo, catelicidina LL-37 y defensinas β), citoquinas pro-
inflamatorias (TNF-α, IL-1β e IL-6), quimioquinas (CXCL8 a CXCL11 y 
CCL20) y proteínas S100. Estos mediadores solubles retroalimentan el 
ciclo de la enfermedad pro-inflamatoria y dan forma al infiltrado 
inflamatorio [Adaptado de Nestle et al., 2009]. 
 
El desarrollo en los últimos años de distintas terapias biológicas 
dirigidas contra dianas específicas integrantes de esta cascada 
inflamatoria ha impulsado el conocimiento más profundo de la 
inmunopatogenia de la psoriasis. Aunque en el apartado 3.4 se 
exponen las distintas terapias biológicas disponibles actualmente y sus 
características, en la Figura 4 se resume el modelo fisiopatológico 
actual en psoriasis de activación de la cascada inflamatoria y sus 





Figura 4: Fisiopatología de la psoriasis y dianas específicas de 
terapias biológicas. La fisiopatología de la psoriasis implica una 
activación excesiva de retroalimentación del sistema inmunológico 
adaptativo. Las células dendríticas mieloides activadas secretan un 
exceso de interleuquina (IL)-12 e IL-23. IL-12 induce la diferenciación de 
células T naïve a células T cooperadoras de tipo 1 (Th1). IL-23 es 
fundamental para la supervivencia y proliferación de las células Th17 y 
Th22. Las células Th17 (y otras células inflamatorias) secretan IL-17. 
Las células Th1 secretan factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y las 
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células TH22 secretan IL-22. Estas citoquinas secretadas activan la 
transducción de señales intracelulares en los queratinocitos para 
provocar la transcripción génica de citoquinas y quimioquinas. Esto da 
como resultado una cascada inflamatoria que conduce a las 
manifestaciones de la enfermedad psoriásica. DC: célula dendrítica; 
IFN: interferón; NK: célula natural killer [Armstrong et al., 2020]. 
 
3.2.1. Queratinocitos e inmunidad cutánea.  
Actualmente se acepta la propuesta de que existe un sistema 
inmunológico residente en la piel. Publicaciones recientes han 
demostrado que los queratinocitos contribuyen sustancialmente a la 
inmunidad de la piel e interactúan con otras células inmunes para 
expandir la respuesta inflamatoria. Los queratinocitos pueden servir 
como células presentadoras de antígeno (CPA) no específicas a través 
de la expresión de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) clase II. Los queratinocitos expresan 
también moléculas como CD40, lo que permite su interacción con las 
células que expresan CD40L; en relación con este punto, se ha 
demostrado que la sobreexpresión del ligando CD40 en los 
queratinocitos da como resultado el desarrollo de una enfermedad 
cutánea inflamatoria crónica en ratones. También se ha demostrado 
que los queratinocitos promueven la infiltración de células T en la 
dermis mediante la expresión de E-Cadherina que interactúa con la 
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integrina aEb7 expresada en las células T de memoria. Además, los 
queratinocitos pueden producir una variedad de quimioquinas y 
citoquinas pro-inflamatorias que incluyen CXCL8, CXCL20, 
interleuquina (IL)-1, IL-23, IL-17 e interferón gamma (IFN-γ), que 
inducen el reclutamiento y la activación de más células, incluidos los 
neutrófilos y las propias células T [Conrad et al., 2007; Sweeney et al., 
2011].  
Los queratinocitos también contribuyen a la vigilancia inmunitaria a 
través de la expresión de una variedad de receptores tipo toll (TLR): 
TLR1-6 y TLR9. En los queratinocitos, la luz ultravioleta activa el 
inflamasoma NLRP3, un miembro de la familia del dominio de 
oligomerización de nucleótidos que funciona como un receptor de 
reconocimiento de patrones/antígenos (PRR) intracelular. La 
activación de NLRP-3 da como resultado la conversión de pro-IL-1b en 
IL-1b madura [Baker et al., 2003; Begon et al., 2007; Feldmeyer et al., 
2007; Keller et al., 2008; Wang et al., 2011]. 
Si bien los queratinocitos pueden tener efectos profundos sobre la 
inmunidad de la piel, está claro que otros componentes del sistema 
inmunológico pueden, a su vez, influir en las acciones de los 
queratinocitos. La IL-23 induce la producción de IL-22 que promueve 
la hiperproliferación de queratinocitos, mientras que la IL-15 puede 
inhibir la apoptosis de los queratinocitos, estando ambas aumentadas 
en la piel  psoriásica. Se ha demostrado que el IFN-g induce la expresión 
de CD40, mientras que la señalización de TLR3 induce la expresión de 
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TLR7 en los queratinocitos. Se ha descrito que el bloqueo del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) conduce a una restauración de la 
diferenciación de queratinocitos acompañada de una reducción en el 
número de células T, macrófagos y células dendríticas (DC) en las 
placas psoriásicas. Podemos, por tanto, concluir que existe una gran 
interacción entre los queratinocitos y otras células inmunitarias en la 
psoriasis (Figura 5) [Ruckert et al., 2000; Marble et al., 2007; Zheng et 
al., 2007; Kalali et al., 2008]. 
 
Figura 5: Interacción entre queratinocitos y mediadores inmunitarios. 
La interacción entre los queratinocitos y los mediadores inmunitarios 
contribuye a la formación de un bucle inflamatorio que se perpetúa a 
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sí mismo. Un desencadenante desconocido conduce a la formación de 
la placa inflamatoria caracterizada por la infiltración de células 
inflamatorias y la proliferación de queratinocitos. El daño tisular local 
y las citoquinas pro-inflamatorias: interleuquina (IL)-17 e IL-22 inducen 
la producción del péptido antimicrobiano LL-37, a partir de 
queratinocitos que, en conjunto con los ácidos nucleicos liberados de 
los queratinocitos durante la muerte celular, desencadenan la 
activación del receptor Toll-like (TLR) 8 y TLR9 en células dendríticas 
(DC) mieloides y plasmocitoides (pDC) respectivamente. Las DC 
mieloides activadas contribuyen a la inflamación psoriásica a través de 
la producción de IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-a. IL-6 induce 
el desarrollo de células T cooperadoras (Th17) que conducen a la 
producción de IL-17 adicional, mientras que TNF-a induce la 
maduración de células presentadoras de antígeno e induce una mayor 
proliferación de queratinocitos. TNF-a también induce la producción de 
IL-8 que conduce al reclutamiento de neutrófilos que expresan IL-17. La 
activación de DC plasmocitoides da como resultado la producción de 
interferón (IFN)-a,  que contribuye a la patogénesis de la enfermedad. 
HSP: proteínas de shock térmico. PAMP: patrón molecular asociado a 





3.2.2. Células dendríticas (DC).  
Las DC son células centinela clave del sistema inmunológico, 
estableciendo un puente entre la inmunidad innata y la adaptativa. Se 
derivan de células madre hematopoyéticas y se pueden dividir en 
varios subtipos en función de la expresión de antígeno de superficie, 
función y ubicación. Las DC humanas pueden clasificarse como CD11chi 
o mieloides (DCm), CD11clow o plasmocitoides (DCp) y población CD34+ 
de DC. Se han identificado varios subconjuntos de DC en órganos 
linfoides y en órganos no linfoides, incluidos la sangre y la piel. Los 
monocitos humanos son precursores de DC y las DC derivadas de 
monocito (MDDC) se generan cultivando monocitos con factores de 
crecimiento de DC. Las DCm y las DCp se cultivan utilizando células 
madre hematopoyéticas CD34+ de sangre de cordón. 
Alternativamente, las DC puede aislarse directamente de la sangre o la 
piel. Todos los subconjuntos de DC expresan HLA-DR, funcionan como 
CPA y son altamente eficaces al activar células T naïve. Las DC detectan 
la presencia de organismos infecciosos a través de la expresión de una 
amplia gama de PRR, pero también detectan la presencia de 
mediadores inflamatorios que incluyen citoquinas y HSP producidas 
durante la inflamación. Al detectar patógenos invasores, las DC se 
someten a un proceso conocido como maduración. Las DC inmaduras 
son muy fagocíticas pero expresan niveles muy bajos del MHC de clase 
II y moléculas coestimuladoras. Tras su activación, las DC migran al 
ganglio linfático y maduran. Las DC maduras expresan niveles elevados 
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de MHC de clase II y moléculas coestimuladoras CD80, CD86 y CD40, y 
son muy eficaces para activar células T naïve. Las DC juegan un papel 
central en la dirección de la respuesta inmune adaptativa mediante la 
producción de citoquinas que influyen en la diferenciación de los 
linfocitos Th. Se ha sugerido que las DC pueden desempeñar un papel 
patógeno en la autoinmunidad mediante la producción de citoquinas 
pro-inflamatorias y la activación de células T específicas de 
autoantígeno [Steinman et al., 2002; Kapsenberg et al., 2003; 
Pulendran et al., 2004; Sousa et al., 2006]. 
La presencia de DCm en piel psoriásica está aumentada hasta 30 veces 
y se ha confirmado que inducen el desarrollo de células Th que 
coexpresan IL-17 e IFN-γ. Por tanto, es posible que las DCm 
contribuyan a la patogénesis de la psoriasis al producir factores como 
TNF-a y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), promoviendo así el 
desarrollo de subconjuntos de células Th patogénicas [Lowes et al., 
2005; Zaba et al., 2009; Sweeney et al., 2011]. 
Las DCp constituyen el 0,2-0,8% de las células mononucleares de 
sangre periférica circulantes. Expresan exclusivamente BDCA-2, una 
glicoproteína transmembrana e ITL7, un miembro de la familia de 
transcripción inmunoglobulina-like. Las DCp contribuyen a la 
inmunidad antiviral al producir grandes cantidades de IFN de tipo I, 
específicamente IFN-a. Se ha demostrado que el IFN-a desempeña un 
papel patogénico en la psoriasis. El tratamiento de pacientes con 
psoriasis con IFN-a exacerba la enfermedad y los ratones que carecen 
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del factor regulador de interferón (IRF)-2, que atenúa la señalización 
del INF tipo I, desarrollan unas lesiones cutáneas inflamatorias 
similares a la psoriasis. La cantidad de DCp activadas está aumentada 
en la piel psoriásica en comparación con la piel normal. Además, el 
trasplante de piel psoriásica no lesional induce la aparición de psoriasis 
en ratones inmunodeficientes. El tratamiento con anticuerpo anti-
BDCA-2 suprimió la producción de IFN-a por DCp e inhibió el desarrollo 
de psoriasis en ratones injertados con piel psoriásica, indicando de 
nuevo un papel fundamental del IFN-a y las DCp en el desarrollo de la 
enfermedad [Siegal et al., 1999; Hida et al., 2000; Dzionek et al., 2001; 
Liu et al., 2005; Nestle et al., 2005; Sweeney et al., 2011]. 
 
3.2.3. Macrófagos y neutrófilos.  
Los macrófagos son células derivadas de la médula ósea que 
contribuyen a la respuesta inmunitaria a través de la fagocitosis de 
patógenos y la producción de mediadores inflamatorios. Los 
macrófagos expresan CD14, CD68, HLR-DR, CD11c y RM3/1, y sirven 
como CPA para estimular la proliferación de células T. Los macrófagos 
dérmicos expresan el receptor captador CD163 y el factor XIIIa, un 
componente de la cascada de la coagulación. La evidencia acumulada 
sugiere que los macrófagos juegan un papel clave en la patogénesis de 
la psoriasis. Los macrófagos se acumulan en la piel lesional y producen 
una variedad de citoquinas y quimioquinas que incluyen IL-1b, IL-6, 
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IFN-g, iNOS y proteína quimiotáctica de monocitos (MCP)-1 [Djemadji-
Oudjiel et al., 1996; Willment et al., 2003; Marble et al., 2007; Zaba et 
al., 2007]. 
Los macrófagos son la fuente principal de TNF-a. Se ha comprobado 
que un mayor número de macrófagos productores de TNF-a e iNOS se 
acumulan en la piel lesional de ratones transgénicos con enfermedad 
similar a la psoriasis. En estos ratones, la neutralización del TNF-a 
atenuó los síntomas de la enfermedad acompañada de una 
disminución significativa del número de macrófagos. La reducción de 
los macrófagos mejoró la inflamación en dos modelos diferentes de 
psoriasis, lo que sugiere un papel central de estas células en la 
enfermedad [Stratis et al., 2006; Wang et al., 2006; Wang et al., 2009]. 
Los neutrófilos participan en la fagocitosis, pero también sirven como 
CPA no específicos a través de su expresión de MHC de clase I y II. Los 
neutrófilos se acumulan en lesiones psoriásicas en los microabscesos 
de Munro y producen una variedad de citoquinas pro-inflamatorias 
que incluyen IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a. La producción por neutrófilos de 
IL-17 contribuye sustancialmente a la cantidad total de IL-17 en las 
placas de psoriasis. Además, los neutrófilos producen péptido 
antimicrobiano α-defensina. La adherencia endotelial y la migración de 
neutrófilos aumenta en la psoriasis, lo que sirve para promover la 
migración de neutrófilos a la piel lesional [Sweeney et al., 2011]. 
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3.2.4. Células T.  
Las células T juegan un papel fundamental en la defensa contra 
diferentes patógenos y tumores. La señalización de células T es un 
proceso altamente organizado en el reconocimiento de antígenos 
presentados por CPAs en la piel. La patogenia de la psoriasis implica 
una interacción crucial entre las células T (CD8+, Th1, células T 
autorreactivas, Th17 y Th22) y las DC dérmicas. Las citoquinas IL-12 e 
IL-23 liberadas por las DC promueven las respuestas Th1, Th17 y Th22. 
Estas células T cooperadoras estimulan la proliferación epidérmica y 
alteran la diferenciación de los queratinocitos, lo que lleva a una 
disminución en su apoptosis. El papel de las células T CD4+ en la 
psoriasis se demostró de manera convincente mediante trasplantes de 
piel humana a ratones inmunodeficientes seguidos de la inyección de 
células T CD4+ autólogas de pacientes con psoriasis que dieron lugar 
al desarrollo de la psoriasis en los ratones. Las células T CD4+ de tipo 
Th1 que producen altos niveles de IFN-γ y TNF-α son actores también 
fundamentales en el desarrollo de la psoriasis [Nickoloff et al., 1999; 
Kastelan et al., 2006; Gaffen et al., 2014; Casciano et al., 2018; Hugh et 
al., 2018]. 
Las células T locales cutáneas desempeñan un papel fundamental en 
la protección local ante las agresiones ambientales contra superficies 
corporales. Estas células inducen respuestas tisulares antimicrobianas, 
inflamatorias y citotóxicas. Las células T productoras de IL-17 e IL-22 
están incrementadas en lesiones psoriásicas activas y resueltas, lo que 
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influye en la aparición y el mantenimiento de una placa psoriásica. 
Parte de la sensibilidad cutánea, incluidas formas de prurito, son 
transmitidas por fibras sensoriales que expresan los canales catiónicos 
TRPV1 (canal catiónico potencial del receptor transitorio subfamilia V 
miembro 1). Estas fibras co-expresan el canal de sodio Nav1.8. 
Recientemente se ha demostrado que estos receptores interactúan 
con las células dendríticas dérmicas, regulando así la vía IL-17/IL-23 y, 
por tanto, controlando las respuestas inmunitarias [Rio-Blanco, et al 
2014]. La inflamación de la piel está fuertemente disminuida en 
ratones con deficiencia del receptor de IL-17, lo que sugiere un papel 
vital de la IL-17 en la generación de lesiones similares a la psoriasis en 
estos ratones. Si bien las células Th17 son una fuente principal de IL-
17, también se ha descrito que otras células, incluidas las células 
natural killer (NK), las células mieloides, las células T γδ, las células 
inductoras-like de tejido linfoide y las células T NK invariantes (iNKT), 
liberan IL-17. El aumento de la expresión en la piel lesional y los niveles 
séricos más altos de IL-17 son características típicas de la psoriasis. 
Aunque las células Th17 y otras células productoras de IL-17 protegen 
la barrera epidérmica contra infecciones bacterianas y fúngicas, 
cuando se producen en exceso, contribuyen a la inflamación crónica. 
El empleo exitoso de anticuerpos contra IL-17 y el receptor de IL-17 en 
pacientes con psoriasis subraya la importancia de las células Th17 y 
apoyan que la IL-17 actúa como “fuerza impulsora” en el desarrollo y 
el mantenimiento de la psoriasis. Sin embargo, ante el hallazgo de que 
la IL-23 derivada de las DC promueve el desarrollo de Th17, se ha 
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hecho evidente que el eje IL-23/Th17 desempeña también un papel 
importante en la patogenia de la psoriasis. Por ello, la inhibición de IL-
23 es un enfoque alternativo para controlar la producción de IL-17. 
Otros subgrupos de células T implicadas en la fisiopatología de la 
psoriasis incluyen células T dérmicas γδ que son capaces de producir 
IL-17A independientemente de la estimulación de IL-23 [Nickoloff et 
al., 1999; Van der Fits et al., 2009; Riol-Blanco et al., 2014; Gaffen et 
al., 2014; Casciano et al., 2018; Hugh et al., 2018; Benhadou et al., 
2019].  
 
En la Figura 6 se resume la interacción entre los principales tipos 







Figura 6: Inmunopatogenia de la psoriasis. Interacciones de 
poblaciones celulares. La compleja interacción entre los distintos tipos 
de células cutáneas, que implica a los macrófagos, las células 
dendríticas, las células T y otras células del sistema inmunológico, 
involucra a una gran variedad de citoquinas y quimioquinas que 
orquestan los cambios patológicos en la piel pre-psoriásica. La 
diferenciación de células T cooperadoras (Th1 y Th17) es estimulada 
por células dendríticas a través de IL-23. Las células patógenas del 
sistema inmunitario adaptativo (células T) e innato (macrófagos, 
mastocitos, granulocitos) producen varios mediadores que inducen y 
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mantienen las características psoriásicas distintivas tanto en la dermis 
(por ejemplo, células endoteliales) como en la epidermis 
(queratinocitos). A su vez, estos últimos tipos celulares facilitan la 
respuesta inflamatoria a través de sus mediadores. IL: interleuquina; 
TNF: factor de necrosis tumoral; IFN: interferón [Boehncke et al., 2015]. 
 
3.2.5. Citoquinas.  
Las citoquinas Th1: IFN-g e IL-2, así como las citoquinas Th17: IL-17A, 
IL-17F, IL-22, IL-26 y TNF-a (citoquina Th1 y Th17) están aumentadas 
en el suero y la piel lesional de los pacientes con psoriasis. La IL-22 
producida por Th17 y Th22 también aumenta en las lesiones 
psoriásicas y en el suero de estos pacientes. Estas citoquinas conducen 
a la proliferación de queratinocitos, una mayor expresión de 
mediadores angiogénicos y moléculas de adhesión endotelial, y a la 
infiltración de células inmunitarias en la piel lesional. 
Cada interleuquina se asocia con un fenómeno específico dentro del 
desarrollo fisopatogénico de la psoriasis (Tabla 1) [Kagami et al., 2010; 





Citoquinas Fenómeno fisiopatológico 
IL-2 Prurito 
IL-17, IL-6, IL-22, IL-23, IL-20, IL-15 Acantosis 
IL-23, IL-22, IL-20 Paraqueratosis 
IL-23, IL-22, IL-17 Hiperqueratosis 
IL-15, IL-20, IL-6 Angiogénesis 
IL-17, IL-20, IL-22 
Mecanismos de defensa 
antimicrobiana 
IL-17, IL-6, IL-15, IL-20 Quimiotaxis de neutrófilos y monocitos 
IL-6, IL-17, IL-23, IL-22, IL-15, IL-20 Inflamación dérmica y epidérmica 
 
Tabla 1: Influencia de las citoquinas sobre los principales fenómenos 
fisiopatológicos de la psoriasis. IL: interleuquina [Adaptado de 
Michalak-Estoma et al., 2011].  
 
La diferenciación de células CD4+ naïve en diferentes subconjuntos de 
células T depende de la presencia de unas condiciones y un entorno 







Figura 7: Diferenciación de células T naïve (Th0) en células Th1, Th17, 
Th22, Th2 y T reguladoras. Se muestran las principales citoquinas 
implicadas en este proceso. IL: interleuquina; IFN: interferón; TNF: 
factor de necrosis tumoral; Th: célula T cooperadora; TGF: factor de 






Interleuquina 2 (IL-2) 
La IL-2 es producida por las células T activadas y juega un papel clave 
en la respuesta antimicrobiana. El receptor de alta afinidad de IL-2 está 
formado por tres subunidades: IL-2Ra (CD25, Tac), IL-2Rb (CD122) e IL-
2Rg (CD132). Por su parte, el receptor de afinidad intermedia de la IL-
2 está formado por las subunidades b y g. El IL-2R de alta afinidad está 
presente en células T en proliferación activa, células B recientemente 
activadas, monocitos y una pequeña población de células NK en 
reposo, aunque la mayoría de las células NK expresan la isoforma del 
receptor de afinidad intermedia [Pietrzak et al., 2008]. 
La interacción IL-2/IL-2R estimula el crecimiento, la diferenciación y la 
supervivencia de las células T CD8+ seleccionadas por antígenos 
mediante la activación de la expresión de genes específicos. La IL-2 
también es necesaria durante el desarrollo de las células T en el timo 
para la maduración del subconjunto de células T reguladoras (Treg). 
Estimula la actividad y proliferación de células NK, monocitos, 
macrófagos, células madre en la médula ósea, células killer activadas 
por linfoquinas (LAK) y linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), así como 
la diferenciación de células B (junto con IL-15). IL-2 induce además la 
producción de IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-2R e IL-2 y tiene un papel bien 
documentado en la inducción del prurito en la dermatitis atópica, la 
psoriasis y la uremia [Pietrzak et al., 2008; Michalak-Estoma et al., 
2011]. 
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Interferon gamma (IFN-g,) 
El IFN-g es el único interferón de tipo II, clasificado en este grupo 
debido a su secuencia de aminoácidos única. Los receptores de IFN-g  
se encuentran en la superficie de muchas células, pero su expresión 
difiere de una célula a otra. La expresión más alta se observa en células 
T y B, células NK, monocitos, macrófagos, fibroblastos, neutrófilos, 
células endoteliales y de músculo liso. 
El IFN-g influye en la respuesta inmune regulando la activación, 
proliferación y diferenciación de células T, células B, macrófagos, 
células NK, fibroblastos y células endoteliales. IFN-g estimula la 
producción de muchos factores pro-inflamatorios como IL-1, IL-6, IL-8, 
IL-12, IL-15, TNF, proteína 10 inducida por IFN-g (IP-10), iNOS, caspasa-
1 y gp91phox (NOX2), una subunidad de la NADPH oxidasa. Se ha 
demostrado que el IFN-g estimula a las DC para que produzcan IL-1 e 
IL-23, que son citoquinas promotoras de Th17 y Th22. Recientemente, 
también se ha demostrado que un subconjunto distinto de células 
Th17 humanas producen IFN-g. El IFN-g aumenta la producción de 
anticuerpos en respuesta a los antígenos administrados 
simultáneamente con IFN-a, la expresión de moléculas del MHC clase 
I y II en las células presentadoras de antígeno (CPA), así como la 
expresión de ICAM-1 en los queratinocitos y el endotelio [Kryczek et 
al., 2008; Nograles et al., 2010]. 
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Los datos de la literatura sobre los niveles de IFN-g en suero y piel 
lesional y no lesional en pacientes psoriásicos son controvertidos. Sin 
embargo, diferentes autores han demostrado un nivel elevado de IFN-
g en suero en pacientes psoriásicos y lo han correlacionado con la 
gravedad clínica de la psoriasis. De hecho, se ha observado una intensa 
expresión de IFN-g no sólo en lesiones psoriásicas, sino también en la 
piel no lesional. Muchos autores afirman que el IFN-g detectado en piel 
psoriásica se produce localmente y no proviene de la sangre periférica. 
[Uyemura et al; 1993; 41; Pietrzak et al., 2008; Michalak-Estoma et al., 
2011]. 
 
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) 
Las formas biológicamente activas de TNF-a, tanto de membrana 
como solubles, son homotrímeros que constan de 3 cadenas de 
proteínas idénticas. Hay dos tipos de receptores de células TNF-a: TNF-
RI (también llamado TNF-R55, TNF-Rb, p55, CD120a) y TNF-RII (TNF-
R75, TNF-Ra, p75, CD120b) que se presentan en todos los tipos de 
células excepto en los eritrocitos. TNF-RI parece ser responsable de la 
mayor parte de la actividad de TNF-a. Las formas solubles de ambos 
receptores, TNF-RI y TNF-RII, se encuentran en sangre. Al unirse al TNF-
a, los receptores solubles ejercen un efecto inhibidor o modulador 
sobre el propio TNF-a [Ware et al., 2004; Schottelius et al., 2004]. 
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El TNF-a es un mediador destacado de la inflamación psoriásica. 
Parece ser un punto de convergencia para las células Th1 y Th17. 
Proteínas de la superfamilia TNF influyen en la proliferación, activación 
y diferenciación de muchas células e incluso estimulan su apoptosis. El 
TNF-a favorece la síntesis de IL-1, IL-6, GM-CSF, factor inhibidor de 
leucemia (LIF), el factor de crecimiento de transformación beta (TGF-
b), leucotrieno B4 (LTB4), PGE2 y la expresión de algunas moléculas de 
adhesión (E-selectina, ICAM-1, VCAM- 1). El TNF-a induce a las CPA a 
secretar IL-23 para de esta manera favorecer la respuesta de las células 
Th17 [Gottlieb et al., 2005; Zaba et al., 2007; Iwamoto et al., 2007]. 
Se ha observado un nivel elevado de TNF-a en la piel psoriásica lesional 
en comparación con la piel no lesional y de controles sanos. El TNF-a 
se localiza en la epidermis y alrededor de los vasos sanguíneos en la 
dermis superior. Sus fuentes son los queratinocitos, las células de 
Langerhans (LC) epidérmicas y los macrófagos en la dermis papilar. En 
la mayoría de las publicaciones se ha encontrado un aumento de los 
niveles plasmáticos de TNF-a en pacientes con psoriasis activa. Se ha 
demostrado, además, una correlación positiva entre los niveles séricos 
de TNF-a y los valores en el Índice de Severidad y Área de Psoriasis 
(PASI). En la piel de controles sanos y la piel sin lesiones de los 
pacientes psoriásicos, el TNF-RI se expresa en los queratinocitos 
epidérmicos y en las DC dérmicas. En la piel psoriásica lesional, se 
detectan TNF-RI, TNF-RI soluble y TNF-RII en el estrato córneo 
paraqueratósico. Además, los niveles plasmáticos de TNF-RI en 
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pacientes psoriásicos están aumentados significativamente en 
comparación con los de controles sanos [Mizutani et al., 1997; 
Michalak-Estoma et al., 2011]. 
 
Interleuquina 17 (IL-17A) 
IL-17 (IL-17A) es miembro de una familia de citoquinas que comprende 
IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) e IL-17F. Se sabe muy poco 
acerca de IL-17B, IL-17C e IL-17D, que son producidas por fuentes que 
no son células T, mientras que IL-25 e IL-17F comparten muchas 
características con IL-17A. Las células T que producen IL-17 se 
reconocen como un tercer subconjunto de células Th: células Th17. 
También se han descrito otras células productoras de IL-17A, incluidas 
las células CD8+, las células gd-TCR, las DC y las células NK. IL-17F e IL-
17A tienen una similitud de secuencia del 50% y pueden formar 
homodímeros de IL-17A e IL-17F o heterodímeros de IL-17A-IL-17F. El 
receptor de la IL-17A está formado por IL-17RA y el IL-17RC. IL-17RA y 
RC interactúan juntos para una un efecto máximo. IL-17 e IL-17F tienen 
una actividad pro-inflamatoria que induce la expresión de citoquinas 
pro-inflamatorias, factores estimulantes de colonias y quimioquinas de 
las DC, los neutrófilos, las células T, monocitos/macrófagos y células 
epiteliales. Las células que producen IL-17 de forma selectiva expresan 
los receptores de quimioquina: CCR6 y CCR4, mientras que las células 
que producen tanto IL-17 como IFN-g  expresan CCR6 y CXCR3. IL-17A 
e IL-17F vinculan también las respuestas inmunes específica y no 
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específica porque pueden movilizar, reclutar y activar neutrófilos. En 
los sistemas experimentales de queratinocitos, la IL-17 y la IL-22 
actúan juntas para inducir la proliferación y expresión de moléculas 
inmunes co-estimuladoras, así como de quimioquinas neutrofílicas y 
monofílicas, moléculas de adhesión celular y factores de transcripción 
[Asarch et al., 2008; Miossec et al., 2009; Armstrong et al., 2011]. 
Las células Th17 y las citoquinas que producen se encuentran elevadas 
en la piel psoriásica. Se han caracterizado células productoras de IL-17 
de la dermis de lesiones psoriásicas mediante citometría de flujo; el 
análisis fenotípico de superficie de estas células mostró un fenotipo 
predominantemente CD161+. Las DC aisladas de la piel psoriásica 
pueden aumentar el porcentaje de producción de IL-17A en las células 
T alogénicas. La IL-17 y la IL-22 pueden actuar de manera cooperativa 
en la mediación de la inflamación tisular mediante la regulación 
positiva de la transcripción en queratinocitos de péptidos 
antimicrobianos: b-defensina humana, S100A7 (psoriasina), S100A8, y 
S100A9 y la metaloproteinasa 3 de la matriz (MMP-3) [Zelante et al., 
2007; Aujla et al., 2007; Matsushita et al., 2008; Michalak-Estoma et 
al., 2011]. 
 
Interleuquina 22 (IL-22) 
La IL-22 es un miembro de la familia de las citoquinas IL-10 y es 
producida principalmente por Th17, Th22 y las células NK de las 
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mucosas. Este subconjunto de células NK (células NK-22) produce IL-
22 en respuesta a IL-23 y puede inhibir la inflamación (a través de la 
producción de IL-10) y proporcionar protección a las mucosas (a través 
de la proliferación de células epiteliales). Las células Th22 se han 
descrito recientemente como células T CD4+ inflamatorias que 
producen IL-22, pero no expresan IL-17A o IFN-g. Las células Th22 
también aumentan en las lesiones psoriásicas [Nograles et al., 2010; 
Michalak-Estoma et al., 2011]. 
El receptor de IL-22 (IL-22R) es parte de la familia de receptores de 
citoquinas de clase 2 y consta de dos subunidades, IL-22R1 e IL-10R2. 
IL-10R2 se expresa en células inmunitarias (células T, B y NK) e IL-22R1 
en una variedad de tejidos: piel, pulmón, intestino delgado, hígado, 
colon, riñón y páncreas. En los queratinocitos, la expresión de IL-22R1 
e IL-10R2 aumenta con IFN-g. También hay un receptor de IL-22 soluble 
secretado llamado proteína de unión a IL-22 (IL-22BP), que está 
codificado por un gen diferente. La afinidad de IL-22 por IL-22BP es 
aproximadamente cuatro veces mayor que la de IL-22 por IL-22R1. IL-
22 aumenta el nivel celular del transductor de señales y activador de 
la transcripción (STAT)-3 en queratinocitos, lo que sugiere un 
mecanismo de retroalimentación positiva adicional para los efectos de 
IL-22. 
Muchos efectos de IL-22 pueden ser amplificados por TNF-a, IL-17, 
IFN-g o IL-1. La IL-22 promueve los mecanismos de defensa 
antimicrobianos y protege contra el daño tisular. La IL-22 favorece la 
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expresión de proteínas de fase aguda: amiloide sérico A (AAS) en el 
hígado y proteína 1 asociada a pancreatitis (PAP1) en el páncreas.  
Se han encontrado niveles elevados de ARNm de IL-22 y de la propia 
IL-22 tanto en la piel como en la sangre de pacientes psoriásicos en 
comparación con controles sanos. Los niveles de ARNm de IL-22 fueron 
más altos en la piel lesional que en los monocitos periféricos. Los 
niveles de IL-22 en plasma se correlacionan con la gravedad de la 
psoriasis. Esta citoquina induce la proliferación y migración de 
queratinocitos, inhibe la diferenciación de queratinocitos al inhibir una 
variedad de genes, tales como el de la filagrina y la involucrina, y 
aumenta la expresión de moléculas inflamatorias por los 
queratinocitos, lo que conduce a un aumento del grosor de la piel in 
vitro e in vivo. IL-22 también puede estimular las células epiteliales 
para que liberen quimioquinas, como IL-8 y favorecer de esta manera 
el reclutamiento de neutrófilos [Cella et al., 2009; Aujla et al., 2009; 
Sabat et al., 2011; Gutowska-Owsiak et al., 2011]. 
 
Interleuquina 23 (IL-23) 
La IL-23 junto con la IL-12 pertenece a la familia de las IL-12 y ambas 
están relacionadas estructuralmente. IL-12 está formada por las 
subunidades p40 y p35; IL-23 consta de las subunidades p40 y p19. La 
IL-23 es expresada por monocitos activados, macrófagos, DC CD11c+, 
células T, células B, queratinocitos y células endoteliales. La 
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producción de IL-23 es estimulada por muchos microorganismos y por 
la activación de receptores implicados en la inmunidad innata, incluido 
el TLR4. IL-23 ejerce sus actividades biológicas a través de la 
interacción con un complejo receptor heterodimérico compuesto por 
IL-12R 1 e IL-23R. IL-23R es exclusivo del complejo del receptor de IL-
23 y se expresa principalmente en células T, células NK y, en menor 
medida, en monocitos y poblaciones de DC. Estudios genómicos a gran 
escala han identificado a IL-23R como un gen de susceptibilidad a la 
psoriasis, mientras que no se ha encontrado asociación entre psoriasis 
e IL-12R b1, el receptor de señalización de IL-12. La expresión de IL-
23R aumenta en las células T de memoria más que en las células naïve, 
lo que sugiere que la activación del receptor de células T (TCR) de las 
células T naïve conduce a un aumento en la expresión de IL-23R, lo que 
provoca una sensibilización de las células a IL-23. Además, IL-23 
aumenta la expresión de su propio receptor en células T naïve 
activadas. La IL-23 es también una citoquina clave para establecer un 
puente entre la respuesta inmune innata y adaptativa. La interacción 
de IL-23-IL23R aumenta la proliferación de las células Th17 
diferenciadas caracterizadas por la producción de IL-17A y otras 
citoquinas pro-inflamatorias relacionadas, activa las células NK y 
regula la producción de anticuerpos. IL-23 también regula las 
citoquinas pro-inflamatorias relevantes en la inmunidad mediada por 
células contra patógenos intracelulares [McKenzie et al., 2006; 
Duvallet et al., 2011]. 
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Aunque tanto IL-12 como IL-23 están presentes en la psoriasis, 
distintos estudios sugieren que es IL-23 la citoquina realmente crucial 
en la patogénesis de la psoriasis. La expresión de IL-23 se encuentra 
elevada en lesiones de psoriasis, como se muestra, por ejemplo, por el 
aumento de los niveles de ARNm de p40 y p19, algo que no ocurre con 
p35. En la piel psoriásica lesional, la IL-23 es producida en exceso por 
las DC dérmicas y los queratinocitos, y es capaz de inducir la liberación 
de citoquinas Th17 que actúan sobre los queratinocitos que producen 
más IL-23, así como citoquinas pro-inflamatorias, quimioquinas, 
miembros de la familia S100 y péptidos antimicrobianos. Ejercen su 
influencia sobre el sustento y la amplificación de la inflamación crónica 
en la psoriasis. Se ha demostrado que IL-23 media en la hiperplasia 
epidérmica, la acantosis y la paraqueratosis a través del TNF-a e IL-
20R2. Distintos estudios genéticos han revelado que los polimorfismos 
de un solo nucleótido en los genes IL12B e IL23R, que codifican las 
subunidades IL-12 / 23p40 e IL23R, respectivamente, están asociados 
con un mayor riesgo de susceptibilidad a la psoriasis, lo que hace 
pensar que la vía IL-23/Th17 juega un papel fundamental en esta 
enfermedad [Di Meglio et al., 2010; Tonel et al., 2011; Michalak-
Estoma et al., 2011]. 
 
Interleuquina 20 (IL-20) 
La IL-20 se parece a la IL-22 estructuralmente y pertenece a la misma 
familia de citoquinas. Es producida por los queratinocitos en presencia 
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de IL-22, TNF-a e IL-17, pero no IFN-g o la propia IL-20 en sí. Los 
monocitos estimulados y las DC también son capaces de producir esta 
citoquina. Hay dos complejos de receptores diferentes para IL-20: IL-
22R1/IL-20R2 e IL-20R1/IL-20R2. Así, la cadena IL-22R1 es un 
componente tanto de la IL-22 como del sistema receptor de IL-20. Los 
receptores de IL-20 se encuentran exclusivamente en células tisulares 
no hematopoyéticas. La mayoría de los efectos de IL-20 sobre los 
queratinocitos están mediados principalmente por el receptor IL-
22R1/IL-20R2. Los pacientes con psoriasis presentan niveles 
aumentados de IL-20 en la piel lesional y en sangre. Los niveles 
sanguíneos de IL-20 se correlacionan con las puntuaciones en la escala 
PASI de los pacientes. La IL-20 puede desempeñar un papel importante 
en la fase efectora tardía de la patogénesis de la psoriasis, en la que 
inhibe la diferenciación terminal, aumenta la competencia 
antimicrobiana y la producción de quimioquinas para los neutrófilos 
en los queratinocitos [Wolk et al., 2008; Wolk et al., 2009]. 
 
Interleuquina 15 (IL-15) 
IL-15, una citoquina similar a IL-2, es una citoquina pro-inflamatoria. 
Recluta y activa células T y otras células inflamatorias y puede inducir 
la producción de TNF-a , IFN-g e IL-17 en cascada. La IL-15 favorece la 
respuesta Th17. También tiene una función anti-apoptótica y puede 
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inducir angiogénesis, reclutamiento de células inmunitarias y 
activación de queratinocitos. 
La IL-15 se expresa en las lesiones cutáneas psoriásicas y también está 
presente en la membrana sinovial de los pacientes con artritis 
psoriásica. Tiene una gran influencia en los procesos fisiopatológicos 
de la piel psoriásica, incluida la angiogénesis, el reclutamiento y 
activación de neutrófilos y macrófagos, la activación de células T 
citotóxicas y la acantosis. Cuando se inyectaron anticuerpos anti-IL-15 
en ratones inmunodeprimidos con piel psoriásica xeno-injertada, se 
observó la resolución de las lesiones psoriásicas con una disminución 
de la hiperqueratosis, la paraqueratosis y la proliferación de células 
inflamatorias. Los polimorfismos genéticos en el gen IL-15 están 
relacionados con una susceptibilidad genética a la psoriasis [Villadsen 









3.3. Epigenética. MicroARNs en psoriasis.  
3.3.1. Introducción.   
La búsqueda de una secuencia hereditaria, que vinculara los genes que 
se han relacionado con la psoriasis, ha impulsado el estudio de los 
distintos mecanismos que conforman la epigénetica de la enfermedad. 
La definición de epigenética más aceptada actualmente es la del 
estudio de cambios mitóticamente hereditarios en la expresión génica 
que no implican alteraciones en la secuencia subyacente del ADN. 
Tradicionalmente, el estudio de los trastornos humanos se ha centrado 
en determinar las contribuciones genéticas a la enfermedad y, en 
algunos casos, también en determinar factores ambientales y 
relacionados con el género y la edad. Sin embargo, cada vez hay más 
pruebas que demuestran que los desequilibrios en las redes 
epigenéticas son elementos causantes de diversas patologías, 
incluidas enfermedades autoinmunes y patología oncológica. Las 
características epigenéticas varían con la edad y se ven afectadas por 
las influencias ambientales, lo que proporciona una explicación 
plausible del vínculo empírico entre los factores ambientales, el 
envejecimiento y la aparición de enfermedades. Por tanto, los 
procesos epigenéticos juegan un papel importante en el control de la 
expresión génica durante ciclo celular y su desarrollo, así como en 
respuesta a modificaciones ambientales o biológicas. En comparación 
con la secuencia de ADN, en gran parte estática, el estado epigenético 
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del genoma varía dinámicamente según los diferentes tejidos. La 
identificación de anomalías epigenéticas implicadas en la aparición y 
progresión de una enfermedad es de gran relevancia para el desarrollo 
de nuevos enfoques terapéuticos porque, a diferencia de las 
mutaciones genéticas, las aberraciones epigenéticas son 
potencialmente reversibles con el uso de agentes farmacológicos 
[Zhang et all., 2011]. 
Uno de los objetos a estudio más importantes por la epigenética son 
los ARN no codificantes (ARNnc). Publicaciones recientes han 
destacado el papel de los ARNnc en la patogenia de la psoriasis. 
Clasificados según sus tamaños en ARN largos no codificantes (ARNlnc) 
y microARNs, están implicados en la regulación de las respuestas 
inmunitarias en distintos niveles reguladores. Como reguladores de la 
expresión génica a niveles transcripcional y postranscripcional, los 
ARNlnc participan en la conservación de las células madre 
hematopoyéticas, la diferenciación y supervivencia de las células 
mieloides, así como en la actividad de varias células efectoras en el 
sistema inmunológico. Los microARNs regulan principalmente las 
respuestas inmunitarias a nivel de la traducción. Por ejemplo, varios 
microARNs (el grupo miR-17-92, miR-150, miR-155, miR-181 y miR-
223) se expresan abundantemente en las células inmunitarias y 
participan en la maduración, diferenciación y función de estas células. 
En particular, se han encontrado alteraciones en la regulación de 
diversos microARNs en las lesiones cutáneas y en la sangre periférica 
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de pacientes con psoriasis [Tsitsiou et al., 2009; Fen et al., 2017; Zhang 
et al., 2018; Hadjicharalambous et al., 2019; Yan et al., 2019; Ghafouri-
Fard et al., 2020].  
Esta tesis doctoral centra su estudio en aspectos específicos de la 
actividad de los microARNs en relación con la psoriasis. Por ello, a 
continuación, vamos a desarrollar más en profundidad las 
características de estas moléculas y su asociación con la enfermedad 
psoriásica. 
 
3.3.2. Origen de los microARNs.   
Los microARNs representan una clase abundante de moléculas 
pequeñas de ARN, conservadas evolutivamente y no codificantes, que 
regulan de manera postranscripcional la expresión génica. Estos ARN 
no codificantes son fundamentales para la vida humana y los estados 
de enfermedad. Progresivamente aumentan los estudios confirmando 
el papel relevante de los microARNs en la patogenia de los trastornos 
inflamatorios de la piel. Sin embargo, la investigación sobre los 
microARNs en dermatología y psoriasis es todavía relativamente nueva 
[Hawkes et al., 2016]. 
Descubiertos por primera vez en el nematodo Caenorhabditis elegans, 
los microARNs son ARN no codificantes pequeños (aproximadamente 
22 nucleótidos) derivados de transcripciones de ARN primarias más 
grandes en el genoma humano. Los genes de microARNs individuales 
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son transcritos por la polimerasa II o III en forme de microARN primario 
(pri-miARN) y posteriormente son procesados por las enzimas Drosha 
(RNASEN) y DGCR8 (región crítica del síndrome de DiGeorge) para dar 
lugar a un microARN precursor (pre-miARN). El pre-miARN es 
exportado al citoplasma por XPO5 (Exportin 5) para su procesamiento 
final por Dicer y su carga en el complejo de silenciamiento. El complejo 
de silenciamiento con el microARN ya cargado es guiado 
posteriormente a la región no traducida 3' de los genes de ARNm diana 
donde se une y altera la traducción o desencadena la degradación del 
ARNm (Figura 8) [Matranga et al., 2005; Leuschner et al., 2006; Hawkes 
et al., 2016]. 
Desde su descubrimiento, se ha informado de más de 2.500 
microARNs en bases de datos públicas (Tabla Suplementaria 1) y se 
cree que regulan más de un tercio de todos los genes que codifican 
proteínas. Esto convierte a los microARNs en uno de los reguladores 
más abundantes de la expresión génica en humanos. Los microARNs 
se han asociado con una amplia gama de procesos normales y 
patológicos, incluidas las enfermedades cutáneas inflamatorias 
crónicas (Figura 9) [Esteller., 2011; O'Connell et al., 2012; Ghafouri-




Figura 8: Modelo de biogénesis de microARNs y regulación 
postranscripcional de genes. Los genes de microARN son transcritos 
por la ARN polimerasa II o la ARN polimerasa III en transcripciones de 
microARN primarias, conocidas como pri-miARN. Los pri-miARNs luego 
se doblan en horquillas, que sirven como sustratos para una enzima 
RNasa III, Drosha (RNASEN) y su “socio” DGCR8 (región crítica 8 de 
DiGeorge). Drosha escinde endonucleóticamente los pri-miARN de 
cadena larga en pre-miARN de aproximadamente 70 nucleótidos. Los 
pre-miARN son luego exportados al citoplasma por XPO5 (Exportin 5). 
Una vez fuera del núcleo, el bucle de pre-miARN es escindido por otra 
enzima de la familia de ARNasa conocida como Dicer, generando un 
dúplex de microARN de aproximadamente 22 nucleótidos. Una hebra 
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de este dúplex de microARN se carga luego en el complejo silenciador 
inducido por ARN (RISC). El complejo miARN-RISC ya cargado  
interactúa con la región no traducida 3' (3' UTR) de los genes de ARNm 
diana donde se une y altera la traducción o desencadena la 
degradación del ARNm [Hawkes et al., 2016]. 
 
 
Figura 9: Enfermedades dermatológicas vinculadas con alteraciones 
en los microARNs.  [Singhvi et al., 2018]. 
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Actualmente, los métodos más utilizados para estudiar perfiles de 
microARNs son los microarrays de 384 pocillos, con un gran 
rendimiento, y la secuenciación masiva o Next Generation Sequencing 
(NGS) de ARNs pequeños, mientras que el Northern blot y la RT-PCR 
cuantitativa o en tiempo real (qRT-PCR) simple se utilizan para verificar 
y confirmar microARNs con alta sensibilidad (Tabla 2). 
Métodos Resultado Ventajas Desventajas 
Northern-blot 




No puede realizar 





Análisis cuantitativo de 
microARNs con baja 
expresión. 





No puede realizar 
detecciones de alto 
rendimiento.  
No puede identificar 
nuevos microARNs. 
Microarrays 




Baja calidad, estabilidad y 
reproducibilidad.  
No cuantitativo.  
Baja especificidad. No se 
pueden identificar nuevos 
microARNs. 
Secuenciación de ARN 
Análisis cuantitativo de 










Tabla 2: Métodos actuales para el estudio de microARNs. RT-PCR: 
reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; qRT-
PCR: RT-PCR cuantitativa o en tiempo real. 
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3.3.3. Función inmunológica de los microARNs en la psoriasis.   
En los estudios sobre perfiles de microARNs que utilizaron biopsias de 
piel psoriásica, alrededor de un centenar de microARNs se expresaban 
de manera diferencial en piel psoriásica en comparación con piel sana, 
y la mayoría de las alteraciones más relevantes de estos microARNs 
estaban acompañadas por inflamación e hiperproliferación celular 
elevadas. Progresivamente, se notifican más microARNs relacionados 
con la enfermedad en lesiones psoriásicas y distintos patrones de 
expresión de microARNs pueden diferenciar la psoriasis de la piel sana 
y del eccema atópico, en particular miR-21, miR-125b, miR-146a y miR-
203. Sin embargo, los mecanismos reguladores están lejos de ser bien 
entendidos [Zibert et al., 2010; Løvendorf et al., 2010; Meisgen et al., 
2012; Liu et al., 2017]. 
Interacción de microARNs con potenciales dianas en psoriasis 
Después de que los genes de los microARNs se transcriban en 
transcripciones primarias largas, una hebra del par dúplex de 
microARN se asocia con una proteína Argonaute (Ago) para formar un 
complejo de silenciamiento funcional miRISC, que es guiado por 
microARN maduro para dirigirse al ARNm. El microARN puede 
desencadenar la escisión endonucleolítica catalizada por Ago del 
ARNm diana, lo que lleva a la represión de la traducción o la 
descomposición del ARNm. Además, la 4-hidroxilación de Prolyl parece 
desempeñar un papel importante en esta interacción entre el 
 61 
microARN y su diana al regular la estabilidad de Ago. Por el momento, 
se han descrito múltiples microARNs y sus interacciones con ARNm o 
proteínas. La transcripción del microARN miR-31 puede inducir la 
activación de NF-kB desencadenada por citoquinas inflamatorias y, 
además, participar en la regulación del ciclo celular al tener como 
diana a la proteína fosfatasa 6 de progresión de la fase G1 a S (ppp6c). 
Otro microARN disregulado en la piel psoriásica es el miR-26b-5p, cuya 
expresión se encuentra aumentada en el tejido adiposo subcutáneo de 
piel psoriásica lesional y que regula la hidrolasa éster de colesterol 
neutro (NCEH1). Aunque no en la psoriasis, miR-21 es regulado 
positivamente por STAT3 y SHIP2 es diana de miR-205 en la apoptosis. 
MiR-143 se dirige contra SLC26A4 y miR-223 contra GLUL, SMAD3. De 
acuerdo con las interacciones de microARN-ARNm diana, los 
microARNs son reguladores potenciales en las vías de señalización 
celular. Los microARNs más relevantes alterados en la psoriasis y sus 
dianas y funciones biológicas se muestran en la Tabla Suplementaria 2. 
[Qi et al., 2008; Yi et al., 2008; Zibert et al., 2010; Løvendorf et al., 2014; 
Liu et al., 2017].  
En la Figura 10 se muestra un ejemplo del mecanismo de acción de dos 




Figura 10: Mecanismo de acción de miR-138 y miR-210 en psoriasis. 
MiR-138 está disminuido en pacientes con psoriasis. Este microARN se 
une con 3'UTR de RUNX3 para suprimir su expresión. Por ello, la 
regulación a la baja de miR-138 conduce a la regulación al alza de 
RUNX3, lo que aumenta la relación entra las células T cooperadoras 
(Th) Th1/Th2. MiR-210 aumenta en la psoriasis. Este microARN se une 
con 3'UTR de FOXP3. FOXP3 es un factor de transcripción para la 
diferenciación de las Treg. Por lo tanto, la sobreexpresión de miR-210 
conduce a una reducción en el número de estas células T [Ghafouri-
Fard et al., 2020]. 
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Regulación de la proliferación y la actividad inflamatoria de 
queratinocitos por microARNs 
La psoriasis se caracteriza por una intensa hiperproliferación y una 
diferenciación anómala de los queratinocitos, acompañada de una 
producción por estas células de citoquinas y quimioquinas 
inflamatorias, en las que se ha comprobado que está involucrado un 
perfil de expresión de microARNs específico. Por un lado, los 
microARNs modulan la proliferación de queratinocitos a través de las 
protein-quinasas activadas por mitógenos (MAPK)-1, el receptor del 
factor de crecimiento (FGFR)-2 y SOCS-3. MiR-424 actúa inhibiendo 
MAPK1 o la ciclina E1, mientras que miR-125b media la proliferación 
de queratinocitos dirigiéndose contra FGFR2. El miR-203 (expresado 
por queratinocitos) se dirige contra el inhibidor de STAT, SOCS-3, 
promoviendo así la hiperproliferación de los queratinocitos. Además, 
miR-21, miR-205, miR-221 y miR-222 participan en la modulación del 
crecimiento celular y la apoptosis de estas células. El miR-136 se ha 
establecido como un elemento regulador durante la detención de la 
proliferación inducida por TGF-β1 al regular la expresión de PPP2R2A 
en los queratinocitos. La expresión del miR135b puede inducir el 
aumento del factor de crecimiento epidérmico (EGF), mientras que la 
inhibición de miR135b puede aumentar el potencial proliferativo y 
mejorar el microambiente de las células basales. Como algunas de las 
moléculas diana de los microARNs (por ejemplo, MAPK1 y ciclina E1) 
pueden pertenecer a la misma vía de señalización para la regulación 
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del ciclo celular, estas interacciones microARN-mRNA pueden regular 
la proliferación celular de forma más eficaz que al inhibir estas 
moléculas individualmente. Algunos microARNs, como el miR-125, se 
expresan en todas las capas de la epidermis, lo que indica que las 
funciones de estos microARNs en la piel pueden estar mediadas por 
diferentes conjuntos de genes diana en las distintas capas de células 
basales y suprabasales [Zibert et al., 2010, Xu et al., 2013; Zhao et al., 
2014; Ghafouri-Fard et al., 2020].  
Por otro lado, los microARNs también modulan la producción de 
citoquinas y quimioquinas de los queratinocitos. El miR-31, uno de los 
microARNs más sobreexpresados en la psoriasis, podría modular en 
queratinocitos la producción de IL-1β, CXCL1/5/8 e IL-8 al dirigirse a 
STK40, un regulador negativo de NF-kB. TGF-β1 actúa como un 
regulador de miR-31 in vitro e in vivo. Por lo tanto, las citoquinas/ 
quimioquinas inflamatorias son inducidas por los microARNs, lo que 
contribuye a la activación de las células endoteliales, la atracción de 
leucocitos y, clínicamente, la inflamación de la piel [Xu et al., 2013, Liu 
et al., 2017]. 
 
Modulación de la disfunción inmune de células T por microARNs 
Los microARNs participan en la regulación de la homeostasis 
inmunitaria y la inflamación modulando la activación y la proliferación 
de las células T, entre otras funciones. Se ha descrito que la expresión 
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disminuida de miR-138 en las células T CD4+ de pacientes con psoriasis 
induce una mayor expresión del factor de transcripción 3 relacionado 
con runt (RUNX3), favoreciendo así un aumento en la proporción de 
Th1/Th2. El miR-223 es otro microARN importante para la función de 
los linfocitos; se expresa en células Th17, lo que implica que miR-223 
podría desempeñar algún papel en el aumento de la producción de IL-
17 en estas células. La disminución de miR-223 aumenta 
significativamente la proliferación de células T CD8+, específicas de 
antígeno mediada por LC. Las células Treg son esenciales para limitar 
la inflamación crónica en la psoriasis, siendo FOXP3 necesaria para el 
desarrollo y la función de estas células. La sobreexpresión de miR-210 
podría inhibir su diana, FOXP3, alterando la función de las células Treg 
en la psoriasis, mientras que la inhibición de miR-210 revertiría esta 
disfunción inmunitaria. La ablación de microARNs en las Treg genera 
fenotipo similar al de la pérdida de células FOXP3+, indicando que los 
múltiples mecanismos inmunosupresores utilizados por las células 
Treg son finalmente controlados por microARNs. No sólo la función de 
las células T, sino también su crecimiento y su apoptosis pueden ser 
modulados por microARNs. La expresión de los miR-142-3p/-5p 
aumenta durante la proliferación de células T inducida por antígenos 
en ratones, mientras que el miR-21 suprime la apoptosis de células T 
en la psoriasis. MiR-125b disminuye ante la activación de células T 
CD4+ naïve. Con respecto a las células iNKT, los microARNs también 
son potentes reguladores de su desarrollo, función y homeostasis 
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[Zibert et al., 2010; Zhao et al., 2014; Zhou et al., 2014; Ghafouri-Fard 
et al., 2020].  
Los microARNs también modulan la producción de citoquinas y 
quimioquinas de las células T. MiR-19a y miR-130a, microARNs 
circulantes, se asocian con la vía de señalización de TNF-α en la 
psoriasis y la sobreexpresión de miR-210 en células T CD4+ normales 
podría inducir la producción de IFN -γ, IL-17 e inhibir la IL-10 y el TGF-
β [Oyama et al., 2011; Liu et al., 2017].  
 
En las Tablas Suplementarias 3 y 4 se resumen los microARNs 
regulados a la baja o al alza en la psoriasis. 
En la Figura 11 se resumen los distintos papeles de los microARNs en 
la modulación de los distintos mecanismos de la inmunopatogenia de 






Figura 11: Papeles de los microARNs en la modulación de los distintos 
mecanismos de la inmunopatogenia de la psoriasis. Tanto la red de 
interacción celular como la red de citoquinas y quimioquinas están 
reguladas por microARNs, lo que indica un papel fundamental en la 
inmunopatogénesis de la psoriasis. KC: queratinocito; imDC: célula 
dendrítica inmadura; mDC: célula dendrítica madura; LC: célula de 
Langerhans; TC: célula T; NK: célula natural killer; NKT: célula T NK; 
Treg: célula T reguladora; miR: microARN [Liu et al., 2017]. 
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3.3.4. Los microARNs como potenciales biomarcadores en 
psoriasis.  
Algunas de las propiedades inherentes a los microARNs los hacen muy 
atractivos como posibles biomarcadores. En primer lugar, están 
altamente conservados entre especies, lo que permite el uso de 
modelos animales de enfermedad para estudios preclínicos. En 
segundo lugar, serían biomarcadores con una alta estabilidad y una 
relativa facilidad de detección. Por un lado, los microARNs en suero 
son resistentes a las ribonucleasas circulantes y a condiciones 
fisicoquímicas extremas, como el almacenamiento prolongado, la 
congelación-descongelación y el pH extremo. Por otra parte, los 
microARNs pueden detectarse fácilmente en muestras de sangre de 
pequeño volumen utilizando qRT-PCR. Además, no sólo se han aislado 
en suero y plasma, sino también en la mayoría de los demás 
fluidos/tejidos corporales. La incorporación progresiva de nuevos 
microARNs, cuya regulación está alterada de forma específica a la 
fisiopatología de la psoriasis, ha provocado que, actualmente, exista 
un interés creciente en el estudio de los microARNs circulantes o 
tisulares como biomarcadores en la psoriasis, así como en otras 
enfermedades inumológicas [Cuperus et al., 2011; Bahn et al., 2015; 




MicroARNs como marcadores diagnósticos y de gravedad en 
psoriasis 
Existe un perfil de expresión de microARNs específico en la psoriasis. 
En concreto, su presencia en sangre periférica ha sido objeto de 
múltiples estudios. Se ha descrito que el miR-223 y el miR-143 están 
significativamente aumentados en monocitos de sangre periférica de 
los pacientes con psoriasis (estos microARNs también se han 
correlacionado significativamente con la puntuación en la escala PASI). 
El análisis de curvas ROC ha demostrado que miR-223 y miR-143 tienen 
el potencial de distinguir entre psoriasis y controles sanos, sugiriendo 
su utilidad como biomarcadores para el diagnóstico o la actividad de la 
psoriasis [Løvendorf et al., 2014]. MiR-19a, un microARN sérico 
regulador de TNF-α, está significativamente aumentado sólo en la 
psoriasis, mostrando diferencias significativas en el análisis ROC 
[Oyama et al., 2011]. El miR-424 sérico refleja la actividad proliferativa 
de los queratinocitos, mientras que los niveles séricos de miR-1266, un 
regulador de IL-17A, en pacientes con psoriasis presenta correlaciones 
inversas débiles con las puntuaciones en la escala PASI y las áreas de 
superficie corporal (BSA). Por otro lado, los niveles de miR-125b, miR-
146a, miR-203 y miR-205 en suero disminuyen significativamente en 
pacientes con psoriasis en comparación con sujetos normales [Liu et 
al., 2017]. Además de los elementos circulantes sanguíneos, también 
se han aislado microARNs en la mayoría de los demás fluidos y tejidos 
corporales. Se ha realizado secuenciación de ARN en piel, para estudiar 
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la expresión de miR-193b y miR-223, encontrando una disminución en 
la epidermis y en los infiltrados inflamatorios dérmicos de la piel 
psoriásica lesional en comparación con la piel psoriásica normal. El 
miR-223 controlaría la migración de células inflamatorias mediante la 
regulación de moléculas inflamatorias. El estudio en tallo de pelo 
mostró, en comparación con controles normales y pacientes con 
dermatitis atópica, que el miR-19a y el miR-424 se regulan 
significativamente al alza en pacientes con psoriasis. [Løvendorf et al., 
2015; Liu et al., 2017]. 
El estudio de los niveles de miR-369-3p en suero y piel en pacientes 
con psoriasis ha confirmado su correlación con la gravedad de la 
enfermedad, presentando estos niveles de miR-369-3p en piel una 
relación lineal positiva con las puntuaciones en la escala PASI. Se han 
obtenido resultados similares en la investigación de miR-223 y miR-143 
Løvendorf et al., 2014; Deng et al., 2015]. Sin embargo, algunos 
estudios no han encontrado una relación anticipada del cambio de 
microARNs con la gravedad de la psoriasis. Por tanto, aunque algunos 
de los microARNs séricos podrían usarse como posibles biomarcadores 
de la gravedad de la enfermedad, se necesitan más estudios para 
encontrar asociaciones universalmente extrapolables entre los 
microARNs y la gravedad de la enfermedad, sin poder confirmar que 
los cambios de estos niveles de microARNs puedan estar relacionados 
con el tratamiento biológico o sistémico de la psoriasis [Ghafouri-Fard 
et al., 2020]. 
 71 
MicroARNs como marcadores de respuesta terapéutica 
También se ha explorado el impacto de las terapias sistémicas en 
microARNs específicos relacionados con la psoriasis. La terapia con 
ultravioleta B de banda estrecha da como resultado disminuciones 
epidérmicas de miR-21 y aumentos en p53 y miR-125b [Gu et al., 
2011]. El papel de los microARNs en la respuesta a la fototerapia 
también está respaldado por el hallazgo de que el miR-4516 regula 
negativamente la expresión de STAT3 y la apoptosis en los 
queratinocitos expuestos al tratamiento con psoraleno más UVA 
[Chowdhari et al., 2014]. 
La alteración de los microARNs después del tratamiento no es 
exclusiva de la fototerapia. MiR-143 y miR-223 están 
significativamente elevados en los monocitos de sangre periférica de 
pacientes con psoriasis no tratada y, posteriormente, disminuyen 
después de la terapia con metotrexato [Løvendorf et al., 2014]. 
También se ha publicado acerca del aumento en suero de 38 
microARNs después de realizar un tratamiento con etanercept 
[Pivarcsi et al., 2013]. Estos cambios específicos en el perfil de 
microARNs, posteriormente al tratamiento, obtenidos en pacientes 
que respondieron al tratamiento con etanercept, no se observaron en 
pacientes tratados con metotrexato. Además, los cambios en el perfil 
de expresión de microARNs en la piel de pacientes con psoriasis 
tratados con adalimumab no se encontraron 4 días después de la 
primera inyección, pero sí a las 2 semanas [Raaby et al., 2015]. Estos 
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hallazgos sugieren que la alteración de los perfiles de expresión de 
microARNs después de los tratamientos de psoriasis sistémica es algo 
específica para cada tratamiento, podría usarse como predictor de la 
eficacia del tratamiento y puede cambiar en distintos momentos 
durante el período de tratamiento. 
 
En resumen, estos datos anteriores sugieren que ciertos microARNs 
podrían desarrollarse como marcadores de diagnóstico, algunos 
podrían servir para monitorizar o incluso predecir la respuesta a 
distintos tratamientos, mientras que otros podrían usarse como 
biomarcadores para reflejar la gravedad de la psoriasis. Sin embargo, 
probablemente no todos los microARNs con importantes efectos de 
modulación inmunológica se puedan convertir en buenos 
biomarcadores. Además, los procedimientos de detección de 
microARNs como biomarcadores aún no están completamente 
establecidos. Otro requisito previo para desarrollar diagnósticos 
basados en microARNs tisulares o circulantes es la capacidad de 
cuantificar microARNs en esas localizaciones con suficientes 
sensibilidad y precisión.  
El considerable impacto de la psoriasis en los pacientes y las 
comorbilidades asociadas a esta enfermedad resaltan la importancia 
de dilucidar los detalles moleculares de la inmunopatogénesis de este 
trastorno inflamatorio. Es fundamental que los estudios de psoriasis 
 73 
en curso evalúen nuevos mecanismos de regulación epigenética de la 
expresión génica, incluido el silenciamiento génico postranscripcional 
mediado por microARNs. A medida que aumenta nuestra comprensión 
de la fisiopatología de la psoriasis, se puede anticipar que los 
microARNs emergerán como actores prominentes en el desarrollo de 















3.4. Terapias biológicas actuales en psoriasis.  
El conocimiento cada vez más profundo de la fisiopatología de la 
psoriasis se ha acompañado del desarrollo de múltiples anticuerpos 
monoclonales que tienen como diana distintos mediadores clave que 
participan en la cascada inflamatoria de la psoriasis. Debido a su 
relevancia en el estudio desarrollado en este trabajo doctoral, se 
resumen en la Tabla 3 las terapias biológicas actuales empleadas en el 
tratamiento de la psoriasis y sus principales características.  
 
Fármaco Diana Características principales 
Infliximab TNF-a 
Anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico (regiones 
constantes de anticuerpos humanos y regiones 
variables murinas) que se une y neutraliza la 
actividad biológica del TNF-α al unirse al TNF-α 
soluble y unido a la membrana. 
Administración intravenosa. 
Etanercept TNF-a 
Proteína de fusión del receptor de TNF humano 
recombinante. Consiste en dos dominios 
extracelulares de unidades receptoras de TNF 
solubles humanas que se unen al TNF-α, tanto 
soluble como unido a la membrana, y un fragmento 
Fc de IgG humana que estabiliza la molécula. Como 
molécula dimérica, puede unirse a dos moléculas de 





Anticuerpo monoclonal completamente humano del 
isotipo IgG1 que se une a infliximab similar al TNF-α 
soluble y unido a la membrana. 
Administración subcutánea. 
Secukinumab IL-17A 
Anticuerpo monoclonal IgG1 anti-IL-17A 
completamente humano que se une y neutraliza 
selectivamente IL-17A. La familia de citoquinas IL-17 
comprende seis miembros: IL-17A-F. La interleucina-
17A es entre 10 y 30 veces más potente que la IL-
17F, mientras que el heterodímero IL-17A / IL-17F 
tiene una actividad intermedia.  
Administración subcutánea. 
Ixekizumab IL-17A 
Anticuerpo monoclonal anti-IL-17A IgG4 humanizado 
que, al igual que el secukinumab, neutraliza la IL-
17A. Administración subcutánea. 
Brodalumab IL-17R 
La familia de receptores de IL-17 comprende cinco 
subunidades de receptores IL-17RA-IL-17RE. 
Brodalumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-
17RA IgG2 completamente humano y, por lo tanto, 
bloquea a los miembros de la familia de IL-17 que 
actúan a través de IL-17RA, incluidos IL-17A, IL-
17A/F, IL-17F, IL17C e IL- 17E. 
Administración subcutánea. 
Ustekinumab IL-12, IL-23 p40 
Anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se dirige a 
la subunidad proteica compartida p40 de IL-12 e IL-
23. De ese modo inhibe la acción de estas dos 
citoquinas, secretadas por las células dendríticas 
mieloides tras la activación y diferenciación de las 
células T naïve en células Th1 y Th17.  
Administración subcutánea. 
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Guselkumab IL-23 p19 
Anticuerpo monoclonal de IgG1λ completamente 
humano anti-IL-23, producido en células de ovario 
de hámster chino (CHO) mediante tecnología de 
ADN recombinante. Administración subcutánea. 
Tildrakizumab IL-23 p19 
Anticuerpo monoclonal de tipo IgG1κ humanizado 
que se une de forma específica a la subunidad p19 
de la citoquina IL-23, sin unirse a la IL-12, e inhibe su 
interacción con el receptor de IL-23. Administración 
subcutánea. 
Risankizumab IL-23 p19 
Anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 
que se une selectivamente y con alta afinidad a la 
subunidad p19 de la interleuquina IL-23, sin unirse a 
la IL-12, e inhibe su interacción con el complejo 
receptor IL-23. Administración subcutánea. 
 
Tabla 3: Terapias biológicas actuales en psoriasis. Fc: fragmento 
cristalizable; Ig: inmunoglobulina; IL: interlequina; TNF: factor de 
necrosis tumoral [Von Csiky-Sessoms et al., 2019].  
 
En la Figura 12 se resumen las distintas dianas específicas de cada 
tratamiento biológico en la psoriasis y su papel en inmunopatogenia 
de la enfermedad. 
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Figura 12: Dianas específicas de las distintas terapias biológicas 
disponibles en psoriasis. DC: célula dendrítica; IFN: interferón; IL: 
interleuquina; TGF: factor de crecimiento de transformación; Th: célula 
T cooperadora; TNF: factor de necrosis tumoral; Treg: célula T 






4. Objetivos generales del estudio: 
Estudiar el papel de los microARNs en piel de pacientes con psoriasis 
como biomarcadores de gravedad y respuesta a tratamiento, así como 
su papel en suero como biomarcadores predictores de riesgo y 
gravedad para la psoriasis y otras enfermedades inflamatorias 










5. Estudio 1: Expresión de microARNs en piel 
psoriásica y su asociación con mejoría de la 
enfermedad. 
 
5.1. Objetivos específicos: 
I. Caracterizar en pacientes con psoriasis la expresión cutánea de 
microARNs no asociados previamente a esta patología.  
II. Evaluar la influencia de factores demográficos y clínicos en la 
expresión en piel de microARNs recién identificados, así como en 
la de miR-31-5p, miR-378a, miR-135b, miR-142-3p y miR-146a-5p 
(anteriormente asociados con la psoriasis).  
III. Evaluar la expresión cutánea de los microARNs tras el tratamiento 
con agentes biológicos y su asociación con la gravedad de la 
enfermedad y la mejora del Índice de Severidad y Área de Psoriasis 
(PASI) tras el tratamiento. 
IV. Estudiar el significado fisiopatológico de la expresión de los 





5.2. Material y Métodos. 
5.2.1. Población del estudio y recogida de muestras. 
El estudio fue aprobado por el comité ético independiente del Hospital 
Universitario de la Princesa y realizado según los principios de la 
Declaración de Helsinki.  
Se seleccionaron 5 pacientes con psoriasis en placas moderada-grave 
y 5 sujetos sanos como población control.  Se realizaron técnicas de 
secuenciación masiva (NGS por sus siglas en inglés: Next Generation 
Sequencing) para microARN (SOLiDv4) en muestras de piel lesional (L) 
y no lesional (NL) de los pacientes con psoriasis, así como en piel sana 
(H) de la población control. Posteriormente, los datos obtenidos 
mediante las NGS se validaron mediante RT-PCR en 44 pacientes 
adicionales con psoriasis. Todos los pacientes tenían un Índice de 
Severidad y Área de Psoriasis (PASI) ≥ 10 (Figura Suplementaria 1). 
Antes de la obtención de las muestras de piel se establecieron los 
siguientes períodos de lavado: 28 días para tratamientos sistémicos 
convencionales y 84 días para agentes biológicos. Las muestras 
cutáneas se obtuvieron mediante sacabocados de 4mm: en el caso de 
los pacientes psoriásicos, de las placas de psoriasis y de piel sin lesiones 
con una distancia de al menos 5 cm de la placa más cercana; en el caso 
de los sujetos control, de piel sana sin lesiones objetivables. Las 
muestras se tomaron preferentemente de áreas no expuestas al sol. 
En 15 de 44 pacientes, se obtuvo una muestra de piel adicional 
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(sacabocados de 2mm) después de 3 meses de tratamiento (anti-IL-
12/23, n = 8; anti-TNFa, n = 4; anti-IL-17, n = 3). En estos casos, la 
biopsia de piel se tomó de un área con una placa de psoriasis previa 
que se había resuelto durante el tratamiento. 
 
5.2.2. Técnica de secuenciación masiva (NGS) para la 
detección de microARNs diferencialmente expresados en 
biopsias de piel. 
La técnica de NGS se realizó utilizando la plataforma SOLiD v4 en 
Sistemas Genómicos (Valencia, España). La calidad y la cantidad de 
ARN se evaluaron utilizando el bioanalizador Agilent 2100 y el 
fluorímetro Qubit 2.0. Las bibliotecas se prepararon siguiendo los 
protocolos de Life Technologies para secuenciación SOLiD v4. La 
calidad de las bibliotecas se evaluó utilizando Qubit y Agilent 2100 
Bioanalyzer. Se realizó un análisis de expresión diferencial con un 
cambio mínimo de ± 2 veces para comparar la expresión de microARNs 
conocidos que fueron identificados por BedTools y miRDeep2. 
Los fragmentos de secuenciación se procesaron mediante Fast QC 
(www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc) para evaluar la 
calidad de lectura y Cutadapt para delimitar dichos fragmentos, 
eliminando los restos del adaptador de Illumina y descartando los que 
tenían menos de 30 pares de bases.  
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Los fragmentos resultantes se alinearon con una referencia de 
transcriptoma humano (ensamblaje GRCh38, liberación 91) y la 
expresión génica se cuantificó con RSEM (RNA-Seq by Expectation-
Maximization) [Li et al., 2011]. Los recuentos brutos se procesaron con 
una secuencia de análisis que utilizó el paquete Bioconductor Limma 
[Liu et al., 2015] para la normalización (utilizando el método TMM -
media truncada de M-valores-) y las pruebas de expresión diferencial, 
teniendo en cuenta sólo aquellos genes expresados a un nivel mínimo 
de 1 cuenta por millón (CPM) en un número de muestras igual al 
número de réplicas de la condición con menos réplicas. Se utilizó una 
variable de bloqueo para definir pares de muestras obtenidas del 
mismo paciente. Los cambios en la expresión génica se consideraron 
significativos si estaban asociados a un valor de p ajustado por 
Benjamini y Hochberg < 0,05. Los genes expresados diferencialmente 
se filtraron adicionalmente seleccionando aquellos con abs(logFC) > 1. 
 
5.2.3. Aislamiento de ARN y retro-transcripción. 
Se pulverizaron muestras de piel congeladas y se aisló el ARN total 
usando el minikit miRNeasy (Qiagen). La cantidad y la calidad se 
evaluaron en Nanodrop y el bioanalizador Agilent 2100. En todos los 
casos sólo se incluyeron aquellas muestras con un número de 
integridad de ARN (RIN) > 8. Se usaron 10 nanogramos de ARN para la 
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síntesis de ADNc de primera hebra usando el kit de síntesis de ADNc 
universal II (Exiqon).  
 
5.2.4. Validación mediante RT-PCR de los microARNs 
diferencialmente expresados. 
La RT-PCR se realizó por triplicado utilizando PCR ExiLENT SYBR Green 
(Exiqon) en un sistema de detección de PCR CFX384 (Bio-Rad).La 
expresión de microARNs se analizó usando conjuntos de cebadores de 
PCR de microARNs LNA (Exiqon, Aarhus, Dinamarca). Se utilizó el 
algoritmo Genorm (parte del software Biogazelle qbase+) para 
identificar los genes de referencia más estables. Los datos se 
normalizaron utilizando la expresión media geométrica del ARN 
ribosómico 5S y RNU1A1, identificado como el más estable. Por ello, 
los datos se expresan como niveles relativos de microARN con 
respecto a esa media geométrica de 5S y RNU1A1.  
 
5.2.5. Identificación de genes diana de los microARNs.  
La identificación de los genes diana para los microARNs se realizó tras 
reanalizar mediante el análisis de los datos públicos de expresión 
génica de un estudio publicado previamente en el que se comparaba 
el perfil transcriptómico de muestras de piel con lesión y sin lesión de 
14 pacientes con psoriasis mediante RNASeq GEO (Gene Expression 
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Omnibus, GSE67785) [Swindell et al., 2015]. Para identificar qué genes 
estaban siendo regulados por los microARNs diferencialmente 
expresados en los pacientes con psoriasis se utilizó la herramienta IPA 
“MicroARN Target Filter” (Ingenuity Pathway Analysis, Qiagen, Hilden, 
Alemania). En primer lugar, se seleccionaron sólo aquellos genes cuya 
regulación por microARNs tuviera una validación experimental o cuya 
posibilidad de ser regulados por un determinado microARN fuera 
altamente probable. Posteriormente, se filtraron los pares gen-
microARN que interactuaban para mantener sólo aquellos con 
expresión inversamente correlacionada en muestras de piel lesional 
vs. no lesional. La colección de genes resultante se sometió a análisis 
funcional con IPA, para identificar asociaciones con vías canónicas, 
reguladores ascendentes (upstream), enfermedades o funciones 
biológicas. Como enfoque adicional, los genes diana de microARNs se 
identificaron utilizando el software miRTarBase, seleccionando sólo 
aquellos clasificados como “Funcionales”; a posteriori la lista de genes 
se sometió al Sistema de Clasificación PANTHER 
(http://pantherdb.org) para identificar la asociación con procesos 
biológicos. Como lista de referencia, se utilizaron genes expresados 





5.2.6. Estudio estadístico. 
El efecto de los parámetros demográficos y clínicos sobre la expresión 
de los microARNs se analizó mediante un modelo lineal generalizado 
(GLM). Las diferencias entre los grupos fueron comparadas mediante 
la prueba de T pareada o la prueba de los rangos con signo de 
Wilcoxon, según fuera apropiado. Se aplicó una transformación a la 
expresión de microARNs para lograr una distribución normal con el fin 
de aplicar pruebas paramétricas. Se utilizó un análisis de regresión 
múltiple para determinar la asociación de los valores de microARNs 
con la gravedad de la enfermedad evaluada por PASI. Se realizó una 
regresión logística multivariable ordinal para analizar la relación entre 
la expresión de microARNs en piel con lesión o sin lesión y la mejoría 
evaluada mediante la puntuación PASI. Se aplicó la corrección de 
Bonferroni para comparaciones múltiples. Los valores de p fueron 
bilaterales y la significación estadística se consideró como p < 0,05. Los 









5.3.1. Identificación de microARNs diferencialmente 
expresados en la piel psoriásica.  
Para identificar los microARNs candidatos no descritos previamente 
como expresados diferencialmente en pacientes psoriásicos, se realizó 
NGS en 5 pacientes con psoriasis (piel lesional y no lesional) y en 5 
sujetos sanos.  Se detectaron un total de 49 microARNs 
diferencialmente expresados al menos en una de las siguientes 
comparaciones: piel sana (H) vs. piel psoriásica no lesional (NL), H vs. 
piel psoriásica lesional (L) o L vs. NL, con un valor de p ajustado por 
Bonferroni < 0,05. El dendrograma del mapa de calor mostró una 
mayor similitud entre las muestras H y NL (Figura 13a). 
Trece de los 49 microARNs se expresaron diferencialmente (± 2 veces) 
entre piel NL y H, mientras que un total de 23 microARNs se expresaron 






Figura 13: Expresión diferencial de microARNs conocidos en piel sana 
(Healthy, H), psoriásica no lesional (Non-lesion, NL) y psoriásica 
lesional (Lesion, L). (a) Mapa de calor del agrupamiento jerárquico de 
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muestras cutáneas basado en los 49 microARNs expresados 
diferencialmente. Cada línea representa la media de la z-score en el 
grupo indicado. (b) Diagrama de Venn indicando el número de 
microARNs que se expresaron diferencialmente > 2 veces en cualquiera 
de las tres comparaciones. Los datos corresponden a muestras 
cutáneas de 5 pacientes con psoriasis y 5 sujetos sanos. 
 
De los resultados de la NGS, seleccionamos 12 microARNs para su 
estudio y validación en las muestras de piel de la cohorte más grande 
de 44 pacientes, utilizando RT-PCR. De estos 12 microARNs, 
seleccionamos 8 como representantes de cada grupo, que no habían 
sido previamente validados en psoriasis: miR-9-5p, miR-375 y miR-33b 
que habían mostrado diferencias en piel L vs. NL; miR-3145, miR-3687 
y miR-934 que mostraron diferencias en piel L vs. H y, finalmente, miR-





Tabla 4: Expresión diferencial de microARNs en piel sana (H), 
psoriásica no lesional (NL) y psoriásica lesional (L). aPiel L vs. NL, bPiel 
L vs. H, cPiel NL vs. H. Los valores de p corresponden a la p ajustada por 
Bonferroni. FC: Fold change; cambio porcentual. 
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Tabla 5: MicroARNs seleccionados mediante secuenciación de nueva 
generación (NGS). Fold change (cambio porcentual) aPiel psoriásica 
lesional vs. no lesional, bPiel psoriásica lesional vs. sana, cPiel psoriásica 
no lesional vs. sana. Los valores de p corresponden a la p ajustada por 
Bonferroni. 
 
Para la fase de validación se incluyeron además cuatro microARNs 
como controles debido a su relevancia en la inflamación de la piel 
psoriásica (miR-31-5p, miR-135b-5p, miR-378a, miR-142-3p) [Hawkes 
et al., 2016; Masalha et al., 2018]. Aunque no se detectaron diferencias 
en la expresión de miR-146a-5p mediante NGS, este microARN se 
incluyó en la fase de validación como control adicional también por su 




5.3.2. Efecto de las variables demográficas y clínicas en la 
expresión de microARNs. 
La influencia de las variables demográficas y clínicas en la expresión de 
microARNs se analizó en la cohorte de validación de 44 pacientes, para 
el subconjunto de los 12 microARNs seleccionados sobre la base del 
análisis de datos de NGS. Las características demográficas y clínicas de 
la población cohorte se resumen en la Tabla 6.  
 
 Total (n=44) 








Sexo (Mujer/Hombre) 20/24 
Tabaquismo 14 (31,8%) 
Hipertensión arterial 12 (27,2%) 
Diabetes mellitus 7 (15,9%) 
Dislipemia 7 (15,9%) 
Artritis psoriásica 11 (25%) 
Tratamiento (Biológico/Sistémico convencional) 33/11 
 
Tabla 6: Características demográficas y clínicas de la cohorte de 44 
pacientes. DS: Desviación estándar. 
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Se detectó una mayor expresión de miR-133a en fumadores en 
comparación con pacientes no fumadores (valor de p = 0,05, 
coeficiente β = 0,42). En cuanto al género, solo la expresión de miR-
133a mostró diferencias entre mujeres y hombres, siendo la expresión 
de este microARN mayor en este último grupo (valor de p = 0,03, 
coeficiente β = 0,45). Nuestros resultados mostraron que la edad era 
una variable demográfica que afectaba a la expresión de microARN: se 
detectaron niveles más altos de miR-142 (valor de p = 0,043, 
coeficiente β = 0,412) y miR-378a (valor de p = 0,034, coeficiente β = 
0,470) en aquellos pacientes mayores de 45 años, mientras que la 
expresión de miR-135b se redujo en los pacientes mayores (valor de p 
= 0,043, coeficiente β = -0,528). 
Por otro lado, no detectamos diferencias en la expresión de microARNs 
asociadas con la presencia de artritis psoriásica (APs). La presencia de 
dislipemia se asoció con niveles más altos de miR-375 (valor de p = 
0,001, coeficiente β = 1,224) y niveles más bajos de miR-146a (valor de 
p = 0,038, coeficiente β = −0,969) y miR-3145 (valor de p = 0,027, 
coeficiente β = −1,194). También se observaron diferencias en miR-
146a (valor de p = 0,010, coeficiente β = 1,020) y miR-375 (valor de p = 
0,001, coeficiente = −1.110) en diabetes mellitus. Por último, se 
detectaron niveles más bajos de miR-135b (valor de p < 10-3, 
coeficiente β = −0,703, p <10−3) en aquellos pacientes con 
hipertensión arterial (Figura 14). Finalmente, se excluyeron miR-615 y 




Figura 14: Efecto de las variables demográficas y clínicas en la 
expresión de microARNs. Datos analizados mediante modelo lineal 
generalizado (GLM). Sólo se muestras resultados significativos (p < 
0,05). PsA: Artritis psoriásica, HT: Hipertensión arterial, DL: Dislipemia, 
DM: Diabetes mellitus. 
 
5.3.3. Expresión diferencial de microARNs y su modificación 
después del tratamiento. 
Nuestros resultados mostraron que la piel con lesión psoriásica 
expresaba niveles más bajos de miR-9-5p, miR-133a-3p y miR-375 en 
comparación con la piel no lesional (valor de p < 0,05) (Figura 15a). Por 
el contrario, se detectaron niveles más altos de miR-135b-5p, miR-
378a, miR-142-3p, miR-146a-5p y miR-31 en piel lesional (Figura 15b). 
En la Figura 15c se muestra un mapa de calor del agrupamiento 





Figura 15: Análisis cuantitativo por PCR de microARNs en piel 
psoriásica lesional y no lesional. (a) Expresión diferencial de miR-9-5p, 
 95 
miR-133a-3p y miR-375 en piel lesional y no lesional de los 44 pacientes 
con psoriasis. (b) Expresión diferencial de miR-31-5p, miR-135b-5p, 
miR-142,3p, miR-146a-5p y miR-378a en piel lesional y no lesional de 
los 44 pacientes con psoriasis. Los datos corresponden a los niveles 
relativos de los microARNs indicados con respecto a la media 
geométrica del ARN ribosómico 5S y RNU1A1. Los datos se analizaron 
mediante la prueba de T pareada. * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p < 
0,000. (c) Mapa de calor del agrupamiento jerárquico de muestras de 
piel basado en la expresión de microARNs validados (a y b). 
 
No se observaron diferencias significativas para miR-3145, miR-3687 y 
miR-33b.  
A continuación, dirigimos el estudio a conocer si la expresión de estos 
microARNs se modificaba después del tratamiento. Para comprobarlo, 
comparamos la expresión de microARNs en piel psoriásica lesional 
frente a piel en zonas con lesión residual en 15 pacientes tratados con 
terapia biológica. El PASI de los pacientes a los 3 meses de tratamiento 
se muestra en la Tabla 7. En ese momento del tratamiento, cuando la 
inflamación local había disminuido significativamente como lo 
demuestra la expresión de IL-12b y S100A9 en las lesiones residuales 
(Figura 16), la expresión de miR-375 y miR-133a-3p aumentó mientras 
que la expresión de miR-378a y miR-135b disminuyó, volviendo así a 
niveles similares a los detectados en piel no lesional (valor de p < 0,05) 
(Figura 17a).  
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Tabla 7: PASI tras tres meses de tratamiento con terapia biológica en 
los pacientes con segunda biopsia (n = 15). Se muestra el número total 
de pacientes por grupo. PASI: Índice de Severidad y Área de Psoriasis, 
IL: Interleuquina, TNF: Factor de necrosis tumoral. 
 
 
Figura 16: Expresión de IL-12b y S100A9 en muestras de piel como 
marcadores inflamatorios. Expresión de ARNm de IL-12b y S100A9 en 
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muestras de piel de pacientes psoriásicos (lesión, no lesión y lesión 
residual). Los datos corresponden a los niveles relativos con respecto a 
la expresión de GAPDH (Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa). 
 
Por el contrario, no se detectaron diferencias en la expresión de miR-
31, miR-146a, miR-142 y miR-9-5p entre piel lesional y las lesiones 
residuales (Figura 17b). Curiosamente, la disminución en la expresión 
de mir-135b se asoció significativamente con las tasas de mejora de los 
pacientes de acuerdo con el PASI, como lo indica la correlación de la 
mejoría de la enfermedad después de tres meses de tratamiento con 
la expresión de miR-135b en las lesiones residuales (Spearman r = −0,6 
y valor p = 0,02) (Figura 18). Además, los niveles de miR-135b en 
lesiones residuales se asociaron claramente con la expresión de 
S100A9, como indicador de inflamación (r de Spearman = 0,86, valor 









Figura 17: Niveles de microARNs en piel lesional antes del inicio del 
tratamiento y en lesiones residuales después de 3 meses de 
tratamiento. (a) Expresión de miR-135b-5p, miR-133a-3p, miR-375 y 
miR-78a en piel lesional antes del inicio del tratamiento y en lesiones 
residuales después de 3 meses de terapia biológica (n = 15). (b) 
Expresión de miR-31-5p, miR-3145-5p, miR-146a-5p, miR-9-5p, miR-
142-3p y miR-33b en piel lesional antes del inicio del tratamiento y en 
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lesiones residuales después de 3 meses de terapia biológica (n = 15). 
Las líneas indican lesiones coincidentes y lesiones residuales del mismo 
paciente. Los resultados corresponden a la expresión relativa respecto 
a la media geométrica de la expresión 5S y RNU1A1. Los datos se 




Figura 18: Relación entre miR-135b y la actividad de la enfermedad. 
Correlación entre los niveles de miR-135b en lesiones residuales y la 
mejoría de la enfermedad, valorada mediante PASI, después de 3 







Figura 19: Relación entre miR-135b y S100A9. Correlación entre los 
niveles de miR-135b y S100A9 en lesiones de psoriasis y zonas de lesión 
residual. Los datos se analizaron mediante la prueba de Spearman. 
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5.3.4.  Correlación entre la expresión de microARNs y 
variables clínicas/actividad de la psoriasis. 
Al analizar la relación entre la expresión de microARNs en piel lesional 
o no lesional y la gravedad de la psoriasis, identificamos primero las 
variables clínicas y demográficas asociadas al PASI. El análisis 
estadístico reveló que la presencia de diabetes mellitus y los niveles 
basales de creatinina se asociaron con una actividad mayor de la 
enfermedad (valor p = 0,073, coeficiente β = −7,193 y valor p = 0,070, 
coeficiente β = 16,280, respectivamente). Posteriormente, se analizó 
la asociación entre expresión de microARNs y el PASI ajustando por el 
antecedente de diabetes y los niveles de creatinina. Entre los 12 
microARNs analizados, sólo la expresión de miR-9-5p en piel lesional 




Tabla 8: Análisis de regresión múltiple para el PASI (Índice de área y 
severidad de la psoriasis). DM: Diabetes mellitus, *niveles basales de 
creatinina, **expresión en piel lesional. 
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5.3.5.  Expresión basal de miR-146a y miR-135b y su 
asociación con la mejoría en la actividad de la enfermedad.  
Para analizar la asociación entre los niveles de microARNs expresados 
antes del tratamiento y la mejoría de los pacientes, sólo se 
consideraron aquellos pacientes tratados con fármacos biológicos (n = 
33). Catorce pacientes fueron tratados con anti-IL-12/IL23, 8 con anti-
TNFa y 11 con anti-IL-17. Después de tres meses de tratamiento, 7 
pacientes (21,2%) alcanzaron PASI 100, 18 pacientes (54,5%) PASI 90, 
4 pacientes (12,1%) PASI 75, 3 pacientes (9%) PASI 50 y sólo 1 paciente 
(3%) mejoró un 25% desde el inicio. En primer lugar, analizamos si los 
factores de riesgo/comorbilidades clásicamente asociados a la 
psoriasis (edad, hipertensión, diabetes mellitus, tabaquismo y 
obesidad) [Kovitwanichkanont et al., 2020; Naldi et al., 2020] o el tipo 
de terapia biológica empleada se asociaban o no a la mejoría en 
nuestros pacientes. Se detectó una asociación significativa para la 
edad (valor p = 0,04) y se identificó una asociación marginal para el 
tipo de terapia biológica (valor p = 0,13) (Tabla 9). Ambas variables se 
incluyeron en un modelo multiparamétrico. El análisis estadístico 
mostró que la expresión de miR-146a en piel no lesional (OR = 2,33, 
valor de p = 0,015), miR-135b (OR = 6,06, valor de p = 0,009) en piel 
lesional y la edad (OR = 0,95, valor de p = 0,078) se relacionaron con la 




Tabla 9: Regresión logística univariante aplicada a variables clínicas 
relevantes y mejoría clínica mediante PASI (Índice de Severidad y 
Área de Psoriasis). Se incluyen microARNs con asociación significativa 
(p < 0,1). OR: Odds ratio, CI: Intervalo de confianza, BMI: Índice de 
masa corporal, IL: Interleuquina, TNF: factor de necrosis tumoral, DM: 
Diabetes mellitus, NL: No lesional, L: Lesional, *tomando como 
referencia los valores asociados al tratamiento con anti-IL17. 
 
 
Tabla 10: Regresión logística multivariable respecto a mejoría clínica 
mediante PASI (Índice de Severidad y Área de Psoriasis) a los 3 meses 
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de tratamiento. Se consideraron todas las covariables con un valor de 
p < 0,1 en el análisis univariable (Tabla 9). OR: Odds ratio, CI: Intervalo 
de confianza, IL: Interleuquina, TNF: factor de necrosis tumoral, NL: No 
lesional, L: Lesional, *tomando como referencia los valores asociados 
al tratamiento con anti-IL17. 
 
5.3.6.  Asociación entre los genes diana de los microARNs y la 
psoriasis.  
Con el objeto de obtener información sobre los procesos biológicos en 
los que podrían estar involucrados los genes diana de los microARNs 
alterados, se realizó un análisis de enriquecimiento mediante el 
programa IPA (Ingenuity Pathway Analysis, Qiagen, Hilden, Alemania). 
Los datos de expresión génica disponibles públicamente que 
comparan el perfil de expresión de muestras de piel lesional y no 
lesional de pacientes con psoriasis se descargaron de GEO (Gene 
Expression Omnibus, GSE67785). Las dianas de microARNs con 
interacciones se filtraron para mantener sólo aquellas con expresión 
anti-correlacionada (es decir, una alta expresión de microARN en la 
piel lesional y una menor expresión de su diana). La psoriasis se 
detectó entre las enfermedades significativamente asociadas, con un 
valor-p de 0,004 (0,069 tras el ajuste con el método de Benjamini-
Hochberg). El análisis de IPA mostró 18 genes diana asociados con la 
psoriasis (Figura 20).  
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Figura 20: Red de interacción de microARNs y ARNm diana asociados 
con la psoriasis. Red que muestra las interacciones entre los 
microARNs expresados diferencialmente y los ARNm diana expresados 
diferencialmente y asociados con la psoriasis. Las interacciones se 
identificaron utilizando la herramienta IPA "MicroARN Target Filter" 
del Ingenuity Pathway Analysis de Qiagen. Los pares con interacciones 
fueron filtrados para conservar sólo aquellos con expresión anti-
correlacionada. Sólo se incluyeron los ARNm diana observados 
experimentalmente o que respondían a predicciones de alta confianza. 
Las moléculas reguladas al alza se muestran en azul y las reguladas a 




Dado que la revisión de la literatura no mostró vínculos directos de la 
mayoría de estos genes con la patogénesis de la psoriasis, utilizamos 
un enfoque adicional para identificar la asociación entre las dianas de 
estos microARNs y esta enfermedad. Las dianas funcionales de los 
microARNs se identificaron utilizando el software miRTarBase. Los 
genes se filtraron para mantener sólo aquellos con expresión anti-
correlacionada y se sometieron al Sistema de Clasificación PANTHER 
para determinar la sobrerrepresentación de los procesos biológicos 
presentes en Gene Ontology. Con este enfoque, encontramos que las 
dianas genéticas descritas presentaban un enriquecimiento en 













Figura 21: Red de interacción de microARNs y ARNm diana asociados 
con la respuesta inmune y la angiogénesis. Redes que muestran las 
interacciones entre los microARNs y las dianas de ARNm expresados 
diferencialmente y asociados con procesos de respuesta inmune y 
angiogénesis (identificados en rojo). Las interacciones se identificaron 
utilizando miRTarBase y se sometieron al análisis del sistema 
PANTHER. Los pares con interacciones se filtraron para mantener sólo 
aquellos con expresión anti-correlacionada. Sólo se muestran las 
dianas con soporte funcional. Las moléculas reguladas al alza se 
muestran en azul y las reguladas a la baja en naranja. 
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6. Estudio 2: Perfiles de microARNs en suero 
para evaluar el riesgo potencial y la gravedad de 
la psoriasis y otras enfermedades inflamatorias 
mediadas por la respuesta inmune (IMIDs). 
 
6.1. Objetivos específicos: 
I. Determinar la expresión en suero de microARNs circulantes en 
pacientes con psoriasis y otras IMIDs, así como en controles sanos. 
II. Estudiar la función de los microARNs circulantes como 
biomarcadores predictores del desarrollo de estas enfermedades. 
III. Definir la utilidad de estos microARNs circulantes como 
biomarcadores predictores de gravedad en estos pacientes. 
IV. Evaluar la influencia de factores demográficos y clínicos en la 






6.2. Material y métodos. 
6.2.1. Pacientes y recogida de muestras. 
El proyecto BIOIMID fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital de la Princesa (CEIm Hospital Universitario La 
Princesa, PI-734) y se obtuvo el consentimiento informado por escrito 
de todos los pacientes antes de su inclusión, de acuerdo con la 
Declaración de Helsinki. 
Se estudiaron un total de 78 sujetos: 20 sujetos sanos, 20 (9 mujeres) 
pacientes con diagnóstico de psoriasis, 19 pacientes (18 mujeres) 
diagnosticados de enfermedad de Graves (EG) con o sin oftalmopatía 
de Graves (OG) definida por los criterios del EUGOGO (European Group 
on Graves Ophtalmopathy) [Bartalena et al., 2016] y 19 pacientes (14 
mujeres) diagnosticados de artritis reumatoide (AR) según los criterios 
de 2010 EULAR/ACR (European League Against Rheumatism/American 
College of Rheumatology) [Aletaha et al., 2010]. Las principales 
características clínicas de los pacientes y de los controles se muestran 
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Tabla 11: Características clínicas de los pacientes con IMIDs 
(enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) 
clasificados por gravedad y de los controles. Los valores muestran el 
número para los valores categóricos y la mediana (intervalos 
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PASI 8,4 (6,2-9) 
22,5 
(16,45-35) 
- - - - 
Oftalmopatía - - 0 10 - - 
TSH mU/mL - - 0 (0-9,2) 0 (0-7,2) - - 













































Tabla 12: Características clínicas de los pacientes con IMIDs 
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(enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) 
clasificados por gravedad. Los valores muestran el número para los 
valores categóricos y la mediana (25 a 75 intervalos intercuartílicos) 
para las variables continuas. EG: enfermedad de Graves, AR: artritis 
reumatoide, BMI: Índice de masa corporal, PASI: Índice de Severidad y 
Área de Psoriasis, TSH: tirotropina (rango normal = 0,27–4,20), T4: 
tiroxina (rango normal = 0,93 a 1,7), Tg-Ab: anticuerpo anti-
tiroglobulina (negativo < 344), TPO-Ab: anticuerpo anti-peroxidasa 
tiroidea (negativo < 100), TSHR-Ab: anticuerpo anti-receptor de 
tirotropina (negativo < 0,7). DAS28: escala de actividad de enfermedad 
de 28 articulaciones, HAQ: puntuación del Health Assessment 
Questionnaire (versión en español) [Esteve-Vives et al., 1993], FR: 
factor reumatoide (evaluado por nefelometría, positivo > 20 UI/mL), 
CCP: anticuerpo anti-péptido citrulinado (medido por inmunoensayo 
enzimático -EIA-: Immunoscan RA, Euro-Diagnostica, positivo > 50 
UI/mL). 
 
Los pacientes se clasificaron como afectados por enfermedad leve o 
grave según los siguientes parámetros en cada grupo: 
A) En el grupo de psoriasis, la gravedad se evaluó mediante el índice 
de severidad y área de psoriasis (PASI): 9 pacientes con PASI < 10 se 
clasificaron como con enfermedad leve y 11 pacientes con PASI ≥ 10 
como con enfermedad grave. 
 113 
B) En el grupo de EG, se utilizó un valor de corte de 3 sobre los 7 puntos 
de la escala de actividad clínica (CAS) para diagnosticar la EG activa 
[Bartalena et al., 2016]. Un total de 9 pacientes tenían enfermedad 
leve y 10 pacientes tenían enfermedad grave con una OG activa. 
C) En el grupo de AR, se utilizó la escala de actividad de enfermedad 
de 28 articulaciones (DAS28) para evaluar la gravedad [Prevoo et al., 
1995]. Se clasificó a 9 pacientes con enfermedad leve (DAS28 < 2,6) y 
10 con enfermedad grave (DAS28 > 5,1). 
Se recolectaron muestras de sangre antes de la prescripción del 
tratamiento. El suero se obtuvo mediante centrifugación de 10 
minutos (1500 × g) de 10 ml de sangre total y se almacenó a -80°C hasta 
su uso en el Biobanco del Instituto de Investigación Sanitaria Princesa. 
 
 
6.2.2. Extracción de ARN y RT-PCR. 
Para probar la hemólisis en las muestras de suero, se midió la 
absorbancia de hemoglobina libre a 414 nm usando un 
espectrofotómetro NanoDrop® ND-1000 (Thermo Scientific). Se 
descartaron las muestras con un pico > 0,2. El ARN se purificó a partir 
de muestras de suero de 200 μl utilizando miRCURY RNA Isolation Kit 
Biofluids (Exiqon), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se 
añadió una solución de lisis que contenía 1,25 μg/ml de ARN de 
bacteriófago MS2 (Roche Diagnostics) y se añadieron las plantillas de 
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ARN: UniSp2, UniSp4 y UniSp5 a los 200 μl de suero. El ARN se purificó 
en minicolumnas de microARNs y se almacenó a -80°C. La solidez del 
proceso de aislamiento de ARN se evaluó empleando paneles de 
control de calidad de microARNs miRCURY (Exiqon). Se generó ADNc 
de primera hebra usando el kit de síntesis de ADNc (Exiqon) y la 
posterior RT-PCR se realizó por triplicado usando conjuntos de 
cebadores de PCR microARN LNA ™ (Exiqon). La PCR se llevó a cabo en 
placas de 384 pocillos en un CFX384 Real-Time System (Roche). Las 
muestras de todos los grupos se procesaron al mismo tiempo. 
 
 
6.2.3. Análisis de la RT-PCR. 
Basándonos en su papel en la respuesta inmune o en su  expresión 
alterada en enfermedades autoinmunes, seleccionamos un grupo de 
microARNs con un potencial valor predictivo en la evaluación de la 
gravedad de las IMIDs, que incluían: miR-10a, mir-19a-3p, miR-19b-3p, 
mir-21-5p, miR-23a-3p, miR-26b-5p, miR-27a-3p, miR-29a-3p, miR-93-
3p, miR-101-3p, miR-125b-5p, miR-126-3p, miR-127-3p, miR-142-3p, 
miR-143-3p, miR-146a-5p, miR-150-5p, miR-155-5p, miR-191-5p, miR-
210-3p, miR-326 y miR-451 (Tabla Suplementaria 5).  
Además, miR-103a-3p y miR-30c-5p se incluyeron como posibles 
normalizadores [Peltier 2008]. Las Cantidades Relativas (CR) se 
determinaron utilizando los valores log base 2 de la diferencia en el 
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umbral del ciclo (Ct) entre los microARNs y la expresión de un control 
interno de extracción, el UniSp2. A continuación, los valores de las CR 
se normalizaron utilizando el valor de la expresión miR-103a. La 
identificación de miR-103a como el microARN de referencia más 
estable se realizó de acuerdo con publicaciones previas [Marabita et 
al., 2016]. La puntuación de estabilidad (SSS) se calculó para varios 
microARNs (Tabla 13) mediante la combinación de diferentes 
algoritmos, incluidos geNorm [Vandesompele et al., 2002], 
Normfinder [Andersen et al., 2004] y coeficiente de variación 
[Marabita et al., 2016]. Independientemente de los grupos, la 
expresión de miR-10a, miR-127, miR-155 y miR-326 en suero fue muy 











Tabla 13: Resumen de las puntuaciones de estabilidad (SSS) de los 
microARNs clasificados en orden ascendente según su variabilidad 
(una SSS más baja significa una mayor estabilidad). La SSS se generó 
utilizando tres métodos de normalización: geNorm [Vandesompele et 
al., 2002], NormFinder [Andersen et al., 2004] y la puntuación del 
















Correlación geNorm vs. NormFinder = 0.657 
Correlación Coeficiente de variación vs. NormFinder = 0.405 
Correlación geNorm vs. Coeficiente de variación = 0.155 
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Figura 22: Valores de Ct (umbral de ciclo) de los microARNs 
analizados en muestras de suero. Se obtuvo ARN a partir de 200 µl de 
suero (n = 79) de pacientes con IMIDs (enfermedades inflamatorias 
mediadas por la respuesta inmune) y controles y se utilizaron 4 µl de 
ARN para la síntesis de ADNc. La PCR en tiempo real (45 ciclos) se 
realizó por triplicado en el dispositivo BioRad CFX384. Los pocillos con 
Ct = 45 se consideraron no amplificados y los microARNs 
correspondientes se excluyeron del estudio. MiR-10a, miR-127, miR-
155 y miR-326 (recuadros rojos) se excluyeron del análisis. Los valores 




6.2.4. Análisis estadístico. 
Los resultados descriptivos se expresaron como media ± desviación 
estándar (DS), media ± error estándar de la media (SEM) o mediana y 
percentil 25-75, según correspondía. Se realizaron correlaciones 
bivariadas de Pearson para todas las variables cuantitativas. Las 
diferencias entre los grupos se compararon utilizando Chi-Cuadrado, 
prueba T de Student o análisis de varianza (ANOVA), según fuera 
apropiado. Se aplicó una transformación de variable a los valores de 
expresión de microARNs para lograr una distribución normal con el fin 
de aplicar pruebas paramétricas. 
Se realizó un análisis de matriz de correlación de Pearson entre todos 
los microARNs estudiados y los coeficientes de correlación por pares 
resultantes se representaron como un mapa de calor para la 
evaluación visual. Los valores de correlación se agruparon 
jerárquicamente siguiendo las distancias euclidianas entre los objetos 
y el enlace completo utilizando el paquete de recalentamiento en la 
versión R 3.5.1 [Barter et al., 2018]. Las diferencias para cada 
microARN normalizado entre los controles y los grupos de IMIDs se 
compararon mediante un modelo de regresión logística, ajustado por 
edad y sexo, como se recomienda en publicaciones previas [Ameling 
et al., 2015]. Los valores de corte óptimos de expresión de microARNs 
para determinar los grupos de bajo y alto riesgo se evaluaron 
utilizando el paquete maxstat R [Hothorn et al., 2003]. Finalmente, se 
realizó un análisis de curvas ROC para evaluar el poder de clasificación 
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de cada modelo de regresión logística, ajustado para la predicción de 
IMIDs o la gravedad de la enfermedad utilizando el paquete pROC en 
la versión R 3.5.1 [Robin et al., 2011]. Los valores de p fueron 
bilaterales y se consideró significación estadística cuando p < 0,05. Los 
datos se presentan con los valores p específicos: p < 0,05, p < 0,01 y p 
< 0,001. Los diagramas de caja se representaron utilizando el software 
GraphPad Prism 4. 
 
6.3. Resultados. 
6.3.1. Características clínicas de los pacientes con IMIDs. 
Para identificar microARNs circulantes comunes o específicos para las 
diferentes IMIDs, se realizó un análisis de expresión mediante ensayos 
de RT-PCR en muestras de suero de pacientes con psoriasis (n = 20), 
EG (n = 19) y AR (n = 19), y de sujetos control (n = 20). Las 
características clínicas y demográficas de los pacientes se muestran en 
las Tablas 11 y 12. Un total de 27 pacientes tenían IMIDs leves mientras 
que 31 tenían una enfermedad grave. En cuanto a las diferencias 
demográficas, el número de mujeres fue mayor en el grupo de IMIDs, 
probablemente debido a la mayor susceptibilidad de las mujeres a 
estas enfermedades, mientras que no se detectaron diferencias de 
edad entre los pacientes con IMID leve (51,9 años, 34,2-64,3), IMID 
grave (49,66, 35-61,3) y controles (44,5, 27,7-56,7). La duración de la 
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enfermedad fue ligeramente mayor en el grupo de afectación grave, 
aunque la diferencia no alcanzó significación estadística. Los 
antecedentes de tabaquismo y el índice de masa corporal (BMI) 
también fueron similares entre los grupos. Se analizó la influencia de 
las variables clínicas y demográficas en los niveles de expresión de 
microARNs en el grupo control, encontrando que 6 microARNs 
diferentes se asociaron significativamente con la edad y el sexo, 
mientras que no hubo asociación significativa entre ninguno de los 
microARNs analizados y el BMI (Figura 23). Por ello, los análisis 
posteriores se ajustaron por sexo y edad como también se había 







Figura 23: Asociación entre niveles séricos de microARNs y variables 
clínicas y demográficas en controles sanos. Mapa de calor de 
correlación entre microARNs, edad e índice de masa corporal (BMI) en 
las muestras de los sujetos control. MiR-29a, miR-125, miR-126, 
miR142, miR-143 y miR-146a se asociaron significativamente con la 
 122 
edad. En la tabla se muestran las diferencias asociadas al sexo en los 
niveles de microARNs NRQ. Los valores representan el coeficiente de 
correlación de rango de Spearman, rho (ρ). Las correlaciones positivas 
significativas se presentan en azul y las correlaciones negativas en rojo. 
La intensidad del color aumenta con la magnitud de la correlación. Las 
celdas de color blanco indican coeficientes de correlación no 
significativos. 
 
6.3.2. Expresión de microARNs en pacientes con IMIDs. 
Para identificar grupos potenciales de microARNs en muestras de 
suero en función de su perfil de expresión molecular, se llevó a cabo 
un análisis de matriz de correlación de Pearson entre cantidades 
relativas normalizadas de microARN. El agrupamiento jerárquico no 
supervisado (Unsupervised hierarchical clustering) mostró dos grupos 
principales de microARNs que se comportaban de manera diferente, 
según la correlación de sus perfiles de expresión. El grupo A incluyó 
microARNs con correlaciones positivas homogéneas, que podrían 
dividirse en tres subgrupos: A1 (miR-101, miR-19a, miR-23a y miR-
451), A2 (miR-29a, miR-125 y miR-210 ) y A3 (miR-150, miR-27a y miR-






Figura 24: Mapa de correlación entre microARNs en IMIDs 
(enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune). 
Representación gráfica de la matriz de correlación de Pearson entre 
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cantidades relativas normalizadas de diferentes microARNs en 
muestras de suero de pacientes con IMIDs. Los valores del coeficiente 
de correlación (rho) ordenados por agrupamiento jerárquico están 
representados por una escala de colores que va desde −0,19 
(correlación negativa, verde) a 1 (correlación positiva, rojo). La matriz 
de correlación revela dos grupos diferentes de microARNs (A y B). 
 
El grupo B mostró correlaciones de expresión heterogéneas y podría 
dividirse en 2 subgrupos: B1 (miR-93, miR-19b, miR-26b, miR-21 y miR-
126) y B2 (miR-191, miR-30c, miR-142 y miR-146a) (Figura 24). Estos 
diferentes perfiles de expresión sugieren que pueden existir amplios 
puntos en común globales entre grupos de microARNs relacionados 
con su regulación postranscripcional en IMIDs. Curiosamente, el grupo 
A tendió a mostrar correlaciones de expresión negativa o nula con los 
microARNs del grupo B. 
Para determinar si estos diferentes perfiles de expresión tenían una 
relevancia funcional, primero analizamos la expresión diferencial de 
microARNs entre pacientes con IMIDs y sujetos sanos. Nuestros datos 
mostraron que sólo la expresión de los miembros del subgrupo B1 miR-
19b y miR-26b disminuyó significativamente (p < 0,001) en el grupo de 
IMIDs en comparación con el grupo de control (Figura 25 y Tabla 14). 
Los mejores puntos de corte de NRQ (cantidad relativa normalizada) 
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para la discriminación de IMIDs fueron 0,356 para miR-19b (p = 0,0001) 




Figura 25: MicroARNs séricos asociados con IMIDs (enfermedades 
inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) [1]. Expresión en 
NRQ (cantidad relativa normalizada) de microARNs estadísticamente 
significativa en muestras de suero de pacientes con IMIDs en 
comparación con controles. Los resultados se analizaron mediante un 
modelo logístico ajustado por edad y sexo. Los datos se presentan 




microARNs NRQ Controles NRQ IMIDs p 
miR-19a 1.536 1.195 0.325 
miR-19b 0.571 0.212 < 0.001 
miR-21 0.377 0.281 0.454 
miR-26b 0.017 0.006 < 0.001 
miR-27a 0.011 0.019 0.06 
miR-29a 0.008 0.009 0.667 
miR-93 0.003 0.001 0.086 
miR-101 0.042 0.039 0.594 
miR-125 0.007 0.007 0.307 
miR-126 0.193 0.141 0.065 
miR-142 0.077 0.102 0.495 
miR-143 0.069 0.13 0.199 
miR-146a 0.359 0.305 0.657 
miR-150 0.035 0.029 0.613 
miR-210 0.005 0.003 0.51 
miR-191 0.318 0.275 0.37 
miR-23a 32.12 20.12 0.996 
miR-30c 0.141 0.151 0.293 
miR-451 43.61 26.27 0.776 
 
Tabla 14: Diferencias en niveles de microARNs en suero entre 
pacientes con IMIDs (enfermedades inflamatorias mediadas por la 
respuesta inmune) y controles sanos. Los niveles séricos de microARNs 
se expresan como la mediana de las NRQ (cantidades relativas 
normalizadas). Las diferencias se analizaron mediante la prueba T de 
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Student. Se aplicó una transformación de variable a los valores de 
expresión de microARNs para lograr una distribución normal para 
aplicar pruebas paramétricas. 
 
Los análisis de la curva ROC para estos puntos de corte sugirieron que 
ambos microARNs eran discriminadores moderados entre pacientes 
con IMIDs y donantes sanos, siendo las áreas bajo la curva (AUC) 0,85 
y 0,83 con alta sensibilidad 91,38% y 86,21%, pero baja especificidad 
55,56% y 38,89, respectivamente (Figura 26). El análisis posterior de 
ambos microARNs mostró que la combinación de miR-19b y miR-26b 
en el modelo de regresión logró el mejor valor predictivo para la 
discriminación de enfermedades con un AUC de 0,89. Curiosamente, 
el aumento de los niveles de ambos biomarcadores tuvo un efecto 
protector sobre el desarrollo de IMIDs [Odds Ratio (OR) = 0,05 e 
intervalo de confianza del 95% (IC del 95%): 0,01-0,22 para miR-19b y 
OR = 0,07 (IC del 95%: 0,02-0,3) para miR-26b]. Los parámetros del 







Figura 26: MicroARNs séricos asociados con IMIDs (enfermedades 
inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) [2]. Análisis de la 
curva de ROC (Receiver Operating Characteristic) realizados para 
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evaluar el valor diagnóstico de miR19b, miR26b circulante y la 
combinación de ambos para discriminar entre controles y pacientes 
con IMIDs. La tabla muestra áreas bajo la curva (AUC), porcentajes de 
casos correctamente predichos, intervalos de confianza del 95% (IC del 
95%) y sensibilidades/especificidades de los análisis. Los resultados de 
ambos modelos se dan como razones de probabilidades (odds ratio) 
brutas (OR, IC del 95%) y ajustadas por sexo y edad (OR adj., IC del 
95%). 
 
Finalmente, analizamos la expresión de microARNs según la gravedad 
de la enfermedad (IMID leve o grave). El análisis de regresión logística 
multivariante reveló que la expresión tanto del miembro del subgrupo 
A1, miR-19a (p <0,05), como del miembro del subgrupo A3, miR-143 (p 
<0,05), aumentó significativamente en pacientes con enfermedad 
grave en comparación con pacientes con enfermedad leve (Figura 27 y 
Tabla 15). Las AUC para estos microARNs fueron 0,74 (IC del 95%: 0,6 









Figura 27: MicroARNs séricos asociados a gravedad de IMIDs 
(enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) [1]. 
NRQ (Cantidades relativas normalizadas) de microARNs 
estadísticamente significativas en muestras de suero de pacientes con 
IMID leve en comparación con pacientes con IMID grave. Los resultados 
se analizaron mediante un modelo de regresión logística ajustado por 
edad y sexo. Los datos se presentan como diagramas de caja * P = 0,05. 
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microARNs NRQ leves NRQ graves p 
miR-19a 0.911 1.4 0.014 
miR-19b 0.22 0.212 0.312 
miR-21 0.246 0.285 0.378 
miR-26b 0.006 0.007 0.255 
miR-27a 0.021 0.019 0.663 
miR-29a 0.008 0.01 0.454 
miR-93 0.001 0.002 0.091 
miR-101 0.039 0.038 0.219 
miR-125 0.008 0.006 0.151 
miR-126 0.132 0.147 0.537 
miR-142 0.099 0.108 0.932 
miR-143 0.086 0.14 0.011 
miR-146a 0.279 0.323 0.952 
miR-150 0.029 0.028 0.888 
miR-210 0.003 0.004 0.256 
miR-191 0.23 0.319 0.029 
miR-23a 16.9 23.8 0.633 
miR-30c 0.124 0.156 0.12 
miR-451 21.6 28.6 0.388 
 
Tabla 15: Diferencias en niveles de microARNs en suero entre 
pacientes con IMIDs (enfermedades inflamatorias mediadas por la 
respuesta inmune) leves o graves. Los niveles séricos de microARN se 
expresan como la mediana de las NRQ (cantidades relativas 
normalizadas). Las diferencias se analizaron mediante la prueba T de 
Student. Se aplicó una transformación de variable a los valores de 




Figura 28: MicroARNs séricos asociados a gravedad de IMIDs 
(enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta inmune) [2]. 
Análisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) realizados 
para evaluar el valor diagnóstico de miR19a y miR-143 circulantes y la 
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combinación de los dos microARNs para discriminar entre enfermedad 
leve y grave. La tabla muestra áreas bajo la curva (AUC), porcentajes 
de casos correctamente predichos, intervalos de confianza del 95% (IC 
del 95%) y sensibilidades/especificidades de los análisis. Los resultados 
de ambos modelos se dan como razones de probabilidades (odds ratio) 
brutas (OR, IC del 95%) y ajustadas por sexo y edad (OR adj., IC del 
95%). 
 
Las mejores NRQ para la discriminación de la gravedad fueron 0,93 
para miR-19a (p = 0,05) y 0,085 para miR-143 (p = 0,04). Las OR para 
estos microARNs fueron 7,6 y 12,54, respectivamente, lo que indica 
que su expresión aumentada representa un factor de riesgo para 
desarrollar una IMID grave. Curiosamente, la combinación de ambos 
parámetros tuvo un mejor valor predictivo con un AUC de 0,81 y un 
porcentaje de predicción del 70,69%. Los parámetros del modelo de 
regresión logística se resumen en la Figura 28. Resulta interesante 
observar que miR-19a y miR-143 se agrupan conjuntamente 
(convergen) en un grupo de microARNs estrechamente relacionados, 
como se muestra en el análisis global de microARNs (Figura 24). Estos 
datos sugieren que la alteración en la regulación de algunos 
microARNs podría ser un factor común para desarrollar una forma 
grave de IMID. 
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6.3.3. Expresión de microARNs en pacientes con psoriasis. 
Tras el estudio conjunto respecto a expresión de microARNs en 
pacientes con IMIDs comparada con la de controles sanos, realizamos 
un subanálisis para determinar la expresión diferencial de microARNs 
entre pacientes con psoriasis y sujetos sanos. Nuestros datos 
mostraron que la expresión de los miembros del subgrupo B1: miR-19b 
(p < 0,001), miR-26b (p < 0,001) y miR-93 (p < 0,01) disminuyó 
significativamente en el grupo de psoriasis en comparación con el 
grupo control. En cambio, la expresión del miembro del subgrupo A3: 
miR-27a aumentó significativamente (p < 0,01) en los pacientes con 
psoriasis, respecto a los controles sanos (Figura 29). En este último 
caso, el análisis de la curva ROC respecto a la expresión de miR-27a 
mostró un alto valor predictivo, con un AUC de 0,82 (Figura 30). 
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Figura 29: MicroARNs séricos asociados con psoriasis. Expresión de 
microARNs en NRQ (cantidad relativa normalizada) estadísticamente 
significativa en muestras de suero de pacientes con psoriasis en 
comparación con controles. Los resultados se analizaron mediante un 
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modelo logístico ajustado por edad y sexo. Los datos se presentan 








Figura 30: Expresión de miR-27a y psoriasis. Análisis de la curva de 
ROC (Receiver Operating Characteristic) realizado para evaluar el valor 
diagnóstico de miR-27a circulante para discriminar entre controles y 
pacientes con psoriasis.  
 
Por último, se analizó la expresión de microARNs en pacientes con 
psoriaris y su relación con la gravedad de la enfermedad valorada 
mediante PASI. En este caso, la expresión de miR-19a y miR-191 se 
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de PASI y, por lo tanto, mayor gravedad de la psoriasis (miR-19a: 
Spearman r = 0,58, valor de p = 0,02; miR-191: Spearman r = 0,67, valor 




Figura 31: MicroARNs séricos y gravedad de psoriasis. Correlación 
entre los niveles séricos en NRQ (cantidad relativa normalizada) de 
miR-19a (p = 0,02) y miR-191 (p = 0,1) en pacientes con psoriasis y la 
gravedad de su enfermedad, valorada mediante PASI. Los datos se 





























7.1. MicroARNs en piel psoriásica.  
La expresión de perfiles concretos de microARNs en diferentes 
enfermedades autoinmunes ha originado distintas hipótesis sobre el 
potencial de “firmas” específicas de microARNs, principalmente 
circulantes, para predecir el pronóstico o la respuesta al tratamiento, 
destacando así el papel de estas moléculas como biomarcadores 
clínicos. En este sentido, se ha descrito recientemente una firma de 
microARNs, asociada con procesos de comunicación intercelular 
mediante vesículas extracelulares, que está aumentada en suero de 
pacientes con psoriasis, volviendo a niveles normales después de un 
tratamiento exitoso con anti-TNF-a [Torri et al., 2017]. El 
conocimiento sobre la expresión de microARNs en la piel de pacientes 
psoriásicos después del tratamiento es limitado. En este trabajo, 
identificamos la asociación de una regulación a la baja de miR-135b en 
la piel psoriásica con la mejora del PASI, mientras que la expresión de 
otros microARNs bien conocidos y regulados al alza en esta condición, 
no se modifica con el tratamiento a pesar de la mejoría de los 
pacientes.  
El miR-31 de origen queratinocítico es uno de los microARNs más 
estudiados en psoriasis, con una expresión elevada de sus niveles en la 
piel lesional del paciente psoriásico [Landén et al., 2012]. En los 
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últimos años, se ha descrito que la activación de la señalización de NF-
κB en los queratinocitos induce la transcripción de miR-31, regulando 
el ciclo celular de los queratinocitos [Yan et al., 2015]. De esta forma, 
podríamos esperar que sus niveles se redujeran después de tres meses 
de tratamiento con agentes biológicos y con una respuesta clínica 
paralela. Sin embargo, no detectamos diferencias significativas en los 
niveles de miR-31 entre la piel lesional y la piel con lesiones residuales. 
La expresión de miR-142-3p y miR-146a tampoco disminuyó después 
del tratamiento, aunque se ha descrito que los niveles circulantes de 
estos microARNs están regulados a la baja en pacientes que responden 
a etanercept y adalimumab, respectivamente [Pivarcsi et al., 2013; 
Mensà., 2018], así como se ha descrito la persistencia de niveles 
séricos de miR-146a en pacientes con psoriasis después de un 
tratamiento biológico [Torri et al., 2017]. El hecho de que los niveles 
de miR-31, miR-142 y miR-146a en la piel psoriásica no cambien 
después del tratamiento con biológicos sugiere su asociación con 
procesos que prevalecen sobre los efectos de éste, como podría ser el 
caso de miR-146a-5p, altamente expresado por las células T 
reguladoras y fundamental para su función [Lu et al., 2010]. No 
obstante, no se puede descartar que los niveles de estos microARNs 
disminuyan después de un período de tratamiento más largo. 
Aunque el estudio de microARNs individuales es muy útil, la función 
biológica de estas moléculas no puede entenderse como la represión 
de una o algunas dianas por un único microARN. El análisis de 
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enriquecimiento mediante el sistema PANTHER identificó varias dianas 
de los microARNs, cuya regulación estaba alterada, que se asociaron 
significativamente con la respuesta inmune y los procesos de 
angiogénesis. Varios de estos genes eran dianas de miR-9-5p, miR-
133a y miR-375, lo que respalda la noción de su participación en la 
psoriasis y la importancia de trazar una imagen completa de la 
expresión de microARNs en esta enfermedad. Se ha descrito muy 
recientemente que miR-9-5p protege contra la inflamación mediante 
la inhibición de NF-κB [Ou et al., 2019; Yue et al., 2019]. MiR-9-5p 
también regula la expresión de ATG5 (relacionado con la autofagia 5) 
[Gundara et al., 2014] y, recientemente, se ha informado de su 
sobreexpresión en la piel psoriásica [Wang et al., 2020]. Además, la 
ablación queratinocito-específica de ATG5 mejoró las lesiones 
cutáneas inducidas por imiquimod en ratones, acompañado de una 
reducción en el número de células productoras de IL-17A [Wang et 
al.,2020], destacando el papel de esta diana en la psoriasis. Por otro 
lado, se ha detectado una regulación a la baja de miR-133a en el asma 
y su regulación al alza es capaz de mejorar la remodelación de las vías 
respiratorias a través de las vías de señalización PI3K/AKT/mTOR, 
actuando sobre el IGFR1 (receptor del factor de crecimiento similar a 
la insulina tipo 1) [Shao et al., 2018]. El IGFR1 juega un papel 
importante en la diferenciación y la apoptosis de muchos tipos de 
células, incluidos los queratinocitos, y se sobreexpresa en lesiones 
psoriásicas [Krane et al., 1992]. La administración de oligonucleótidos 
anti-sentido IGFR1 en lesiones psoriásicas humanas injertadas en 
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ratones provocó una mejora significativa de la epidermis hiperplásica 
[Wraight et al., 2000]. IGFR1 es también una diana validada para miR-
375 [Ye et al., 2014], lo que aumenta las posibilidades de que su 
sobreexpresión en la piel psoriásica pueda estar asociada con los 
niveles más bajos de estos microARNs. La vía de señalización 
JAK2/STAT3 está involucrada tanto en procesos inflamatorios como 
antiinflamatorios [Rawlings et al., 2004] y existen pruebas sólidas con 
respecto a la regulación funcional de esta vía por el miR-375 [Ding et 
al., 2010]. En pacientes con cardiomiopatía inflamatoria, los niveles de 
miR133a se correlacionan con una mejor función cardíaca y un mejor 
pronóstico clínico [Besler et al., 2016], y la inhibición de miR-375 
atenúa la respuesta inflamatoria después de un infarto de miocardio, 
lo que respalda la idea de un papel protector de estos microARNs en 
los procesos inflamatorios. 
Al identificar los microARNs expresados diferencialmente no validados 
previamente en psoriasis, realizamos ensayos de NGS en cinco 
muestras de piel de pacientes con psoriasis (lesional y no lesional) y 
cinco muestras de piel de controles sanos. Aunque con este número 
limitado de muestras pudimos detectar la expresión diferencial de 
microARNs no descritos en psoriasis, una “n” mayor habría generado 
probablemente diferencias en un número mayor de microARNs entre 
grupos, siendo posiblemente la razón por la que no se detectan 
diferencias en miR-146a como se ha descrito en otros estudios [Zhang 
et al., 2014]. 
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El único microARN que identificamos, cuya modulación después del 
tratamiento se asoció con la mejora del PASI fue el miR-135b. Aunque 
hace varios años se describió la regulación al alza de este microARN en 
la piel psoriásica [Joyce et al., 2011], su asociación con la respuesta al 
tratamiento no se ha descrito previamente. Aunque el estudio del 
papel funcional de este microARN en la psoriasis está fuera del alcance 
del presente trabajo, nuestros resultados y el conocimiento que 
hemos adquirido sobre la función del miR-135b indican que este 
microARN podría estar implicado en el proceso inflamatorio asociado 
a esta patología. Este microARN se ha relacionado principalmente con 
procesos tumorales y se ha asociado con múltiples funciones que 
probablemente justifiquen su importancia en la psoriasis. Por ejemplo, 
miR-135b promueve la angiogénesis mediante la regulación de dos 
objetivos, FOXO1 y HIF1a [Bai et al., 2019; Umezu et al., 2014]. FOXO1 
es un factor de transcripción que regula la homeostasis metabólica en 
respuesta al estrés oxidativo y tiene un papel clave en la función y el 
desarrollo de las células T reguladoras [Hedrick et al., 2012; Ouyang et 
al., 2012]. Curiosamente, las células T reguladoras de la psoriasis 
tienen alteraciones en la regulación de la vía de señalización Akt-
FOXO1 [Li et al., 2019] y, de hecho, se han descrito células T 
reguladoras disfuncionales o reducidas en sangre periférica y en piel 
con lesiones en pacientes con psoriasis [Sugiyama et al., 2005; Keijsers 
et al., 2013; Kotb et al., 2018]. Recientemente se ha destacado la 
relevancia de las células T reguladoras locales en la inflamación 
cutánea, donde el uso del modelo murino de psoriasis inducida por 
 143 
imiquimod demostró que las células T reguladoras limitan la 
exacerbación de la inflamación cutánea local e inician también la 
remisión de la enfermedad [Hartwig et al., 2018]. Se sabe que la 
presencia de las células T reguladoras aumenta en la piel de los 
pacientes con psoriasis después del tratamiento tópico con esteroides 
[Chen et al., 2008] y que los fármacos anti-TNF-α inducen la regulación 
positiva de las T reguladoras circulantes que a su vez se correlaciona 
con reducciones en las escalas de gravedad de la enfermedad [Richetta 
et al., 2011]. Se ha descrito un hallazgo similar en un modelo murino 
de psoriasis en el que la administración de anti-IL-17A o IL-23p19 
indujo un aumento significativo en el número de células T reguladoras 
FOXP3+ IL-10+ [Shimizu et al., 2019]. Además, se sabe que el bloqueo 
de miR-135b atenúa la producción de IL-17 en el linfoma de células 
anaplásicas [Matsuyama et al., 2011]. Serían necesarios estudios 
adicionales para dilucidar el papel de miR-135b en estos procesos 
durante el desarrollo de la psoriasis. Nuestros resultados destacan el 
potencial de este microARN como biomarcador y revelan que los 
niveles basales de miR-135b en la piel lesionada podrían ayudar a 
identificar aquellos pacientes con mayores expectativas de mejora 





7.2. MicroARNs en suero de pacientes con 
psoriasis u otras IMIDs. 
La evidencia acumulada hasta ahora apoya el uso de los microARNs 
como biomarcadores de pronóstico de enfermedad y como una valiosa 
estrategia de diagnóstico [Wang et al., 2016]. Los microARNs son 
específicos, estables y están presentes en el suero, por lo que podrían 
ser útiles como herramientas de diagnóstico mínimamente invasivas 
para diversas enfermedades, así como para la investigación de nuevos 
objetivos terapéuticos [Heegaard et al., 2015]. Dado que los 
microARNs podrían desempeñar un papel en el mantenimiento de la 
tolerancia inmunológica y la prevención de la autoinmunidad, en este 
estudio queríamos analizar microARNs inmunológicamente relevantes 
en diferentes IMIDs, incluidos la psoriasis, la EG y la AR. Un punto a 
destacar importante en esta investigación reside en el hecho de que 
hemos buscado marcadores que no sólo fueran específicos de cada 
enfermedad, sino que también afecten a eventos comunes presentes 
en varias IMIDs, revelando así vínculos potentes, aunque no obvios, 
entre los diferentes tipos de IMID. Este es un enfoque innovador para 
el diagnóstico, ya que los estudios anteriores generalmente se han 
centrado en una IMID específica. En este sentido, nuestros resultados 
pueden tener implicaciones importantes en el manejo de forma 
conjunta de todos estos trastornos vinculados, ya que permitirían 
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evaluar la posibilidad de desarrollo de diferentes IMIDs en un paciente 
concreto. 
En este estudio hemos encontrado un perfil de microARNs distintivo, 
caracterizado por una regulación negativa significativa de miR-19b y 
miR-26b, como posible regulador del desarrollo de IMIDs. MiR-19b es 
parte del grupo miR-17-92, que regula las respuestas de las células T 
CD4 + frente a antígeno y promueve las respuestas Th17 [Jiang et al., 
2011; Liu et al., 2014; Kuo et al., 2019]. Además, miR-19b está regulado 
a la baja en los monocitos de pacientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES) y síndrome antifosfolípido (SAF), en los que es 
fundamental para la modulación de la expresión del factor tisular 
[Teruel et al., 2011]. También se ha demostrado que miR-26b juega un 
papel en la inflamación y la secreción de citoquinas inflamatorias en la 
AR y como modulador de la respuesta inmune en la artrosis [Sun et al., 
2015; Yin et al., 2017]. De igual forma, miR-26b se dirige contra el 
factor inflamatorio prostaglandina-endoperóxido sintasa 2 (PTGS2) 
que desempeña un papel importante en las enfermedades 
inflamatorias que inducen la producción de prostaglandina E2 (PGE2) 
[Ji et al., 2010; Liu et al., 2015]. Resulta interesante que estos dos 
microARNs compartan el mismo subgrupo (B1) con miR-21 y miR-126, 
lo que sugiere que sus funciones puedan estar estrechamente 
relacionadas entre sí. De hecho, miR-21 se ha asociado en gran medida 
con el desarrollo de enfermedades autoinmunes, desempeñando un 
papel importante en el sistema inmunológico [Wang et al., 2016]. Sin 
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embargo, no hemos observado diferencias significativas en la 
expresión relativa de miR-21 y miR-126 en los pacientes con IMIDs 
estudiados. Esto podría deberse a la combinación en nuestro análisis 
de varios IMIDs como grupo completo o a la comparación de todos 
ellos con controles. En este sentido, estudios previos han presentado 
resultados discordantes respecto a estos dos microARNs en IMIDs, con 
hallazgos de expresión disminuida o aumentada dependiendo de la 
enfermedad específica o el tipo de muestra analizada (Tabla 
Suplementaria 5). 
Aunque hay diversas publicaciones que describen perfiles 
comparativos de los niveles de microARNs circulantes entre pacientes 
con enfermedades autoinmunes y controles sanos, es limitada la 
información sobre perfiles de microARNs asociados con fenotipos 
específicos en pacientes con IMIDs, especialmente con respecto a la 
gravedad de la enfermedad. En este sentido, hemos descrito que dos 
microARNs (miR-19a y miR-143) pertenecientes al grupo A muestran 
niveles aumentados en pacientes con enfermedad grave en 
comparación con aquellos con enfermedad leve. Resulta llamativo que 
los microARNs que diferencian a los pacientes de los controles sanos 
(miR-19b y miR26b) estén ubicados en un grupo diferente de los que 
diferencian la enfermedad grave de la leve. Esto sugiere que las vías 
involucradas en el desarrollo de las IMIDs pueden ser diferentes de las 
que regulan su gravedad. 
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En relación con la gravedad de la enfermedad, nuestros resultados 
mostraron una asociación entre niveles elevados de miR-19a y miR-
143 circulantes y pacientes con mayor estado inflamatorio. Algunos 
objetivos de estos microARNs son moléculas pro-inflamatorias, como 
TNF-α [Liu et al., 2011; Kopp et al., 2013], TLR2 [Philippe et al., 2012] y 
moléculas implicadas en la vía de señalización de las MAPK [Akao et 
al., 2009], lo que sugiere que miR-19a y miR-143 podrían estar 
implicados en bucles de retroalimentación negativa. Esto podría 
explicar por qué miR-19a también se ha asociado con brotes en la 
actividad psoriásica y con otras IMIDs no evaluadas en este estudio, 
como la esclerosis múltiple (EM) y la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) [Ghadiri et al., 2018; Oyama et al., 2011; Schaefer et al., 
2015].  
Con respecto a miR-19a y los otros miembros del grupo A1 (miR-101, 
miR-23a y miR-451), algunos de sus objetivos también desempeñan 
funciones antiinflamatorias o reguladoras. Estos objetivos incluyen los 
inhibidores de la vía JAK/STAT: SOCS1 y SOCS3 [Pichiorri et al., 2008; 
Chen et al., 2019], los inhibidores de la vía NFkB: IKKa (también 
conocido como CHUK) e IKBKB [56,57], fosfatasas como PTEN, que 
regula negativamente la activación de linfocitos [Shrestha et al., 2015; 
Buckler et al., 2008] y DUSP1 [Lewis et al., 2003; Zhu et al., 2010] y el 
factor de transcripción relacionado con TGF-β: SMAD4 [Tsai et al., 
2010]. Por lo tanto, en algunas IMIDs en las que se altera la regulación 
de la producción o señalización del TNF o el TLR, la regulación al alza 
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de miR-19a y algunos otros miembros de su grupo puede dar lugar a la 
cronificación de la enfermedad en formas más graves debido a la 













1. MiR-9-5p, miR-133a-3p y miR-375 se regulan a la baja en piel 
lesional de los pacientes con psoriasis.  
2. Después del tratamiento, la expresión de miR-133a-3p, miR-375, 
miR-378a y miR-135b en las lesiones residuales se iguala con los 
niveles observados en la piel no lesional. 
3. La disminución de los niveles de expresión de miR-135b después 
del tratamiento con terapias biológicas se asocia con la mejoría de 
los pacientes evaluada mediante PASI. 
4. La disminución de los niveles de expresión de miR-135b después 
del tratamiento con terapias biológicas se asocia con la 
disminución de la respuesta inflamatoria local (S100A9). 
5. La mayor expresión basal de miR-135b junto con la edad se asocian 
con una mayor mejoría del PASI tras el tratamiento con terapias 
biológicas. 
6. Los niveles circulantes de miR-19b y miR-26b disminuyen 
significativamente en pacientes con psoriasis u otras IMIDs en 
comparación con controles sanos. Los niveles circulantes de miR-
93 también disminuyen de forma significativa sólo en los pacientes 
con psoriasis respecto al grupo control. 
 150 
7. Los niveles séricos de miR-27a aumentan de forma significativa en 
los pacientes con psoriasis, comparados con controles sanos. 
8. Los niveles circulantes de miR-19b y miR-26b son discriminadores 
capaces de identificar la presencia de psoriasis u otra IMID. 
9. MiR-19a y miR-143 aumentan significativamente en pacientes con 
psoriasis u otra IMID con afectación grave.  
10. Los niveles séricos de miR-19a y miR-191 se correlacionan de forma 
directamente proporcional con mayor gravedad en la expresión de 
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10.1 Índice de acrónimos: 
- ADN (DNA): Ácido desoxirribonucleico.  
- ADNc: Ácido desoxirribonucleico complementario. 
- Ag: Antígenos. 
- AITD: Enfermedad tiroidea autoinmune. 
- APs (PsA): Artritis psoriásica. 
- AR: Artritis reumatoide. 
- ARN (RNA): Ácido ribonucleico.  
- ARNm (RNAm): Ácido ribonucleico mensajero. 
- ARN lnc (lncRNA): Ácido ribonucleico largo no codificante.  
- ARNnc (ncRNA): Ácido ribonucleico no codificante. 
- AUC: Área/s bajo la curva. 
- BMI (IMC): Índice de masa corporal. 
- BSA: área/s de superficie corporal. 
- CPA: Células presentadoras de antígeno. 
- CPM: Cuenta/s por millón. 
- Ct: Umbral del ciclo (Cycle threshold). 
- CU: Colitis ulcerosa.  
- DC: Célula dendrítica. 
- DCm: Célula dendrítica mieloide. 
- DCp: Célula dendrítica plasmocitoide. 
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- DM: Diabetes mellitus. 
- DS: Desviación estándar. 
- EB: Enfermedad de Behçet. 
- EC: Enfermedad de Crohn. 
- EG: Enfermedad de Graves 
- EGF: Factor de crecimiento epidérmico. 
- EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.  
- EM: Esclerosis múltiple. 
- FGFR: Receptor del factor de crecimiento. 
- GAPDH: Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa. 
- GLM: Modelo lineal generalizado (Generalized lineal model). 
- HSP: Proteínas de shock térmico. 
- IFN-α: Interferón alfa. 
- IFN-γ: Interferón gamma. 
- IGFR1: Receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 
tipo 1. 
- IL: Interleucina o interleuquina. 
- IMIDs: Enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta 
inmune (Immune-mediated inflammatory disorders). 
- iNKT: Células T Natural Killer invariantes. 
- iNOS: Óxido nítrico sintasa inducible. 
- JAK: Vía de la quinasa Janus. 
- LAK: Células killer activadas por linfoquinas. 
- LC: Células de Langerhans. 
- LES: Lupus sistémico eritematoso. 
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- MAPK: Protein-quinasas activadas por mitógenos. 
- MCP: Proteína quimiotáctica de monocitos. 
- MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad. 
- miRNA/hsa-mir (microARN): micro-ácido desoxirribonucleico. 
- NGS: Secuenciación masiva de nueva generación (Next 
generation sequencing). 
- NIgA: Negropatía por IgA. 
- NK: Células T Natural Killer. 
- NRQ: Cantidad relativa normalizada (Normalised relative 
quantity). 
- OG: Oftalmopatía de Graves. 
- OR: Razón de probabilidades (Odds ratio). 
- PAMP: Patrón molecular asociado a patógeno. 
- PASI: Índice de Severidad y Área de Psoriasis (Psoriasis Area and 
Severity Index). 
- Pb: Par/es de bases. 
- PCR: Reacción en cadena de la polimerasa (Polymerase chain 
reaction). 
- PGE2: Prostaglandina E2. 
- PRR: Receptores de reconocimiento de patrones/antígenos. 
- PTGS2: Prostaglandina-endoperóxido sintasa 2. 
- qRT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa, en tiempo real o cuantitativa. 
- RHD: Cardiopatía reumatológica. 
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- ROC: Característica/s operativa/s del receptor (Receiver 
Operating Characteristic). 
- RT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 
inversa. 
- RUNX3: Factor de transcripción 3 relacionado con runt.  
- SAF: Síndrome antifosfolípido.  
- SEM: Error estándar de la media. 
- SOCS: Supresor de señalización de citoquina. 
- SS: Síndrome de Sjögren. 
- STAT: Transductor de señales y activador de la transcripción 
(Signal transducer and activator of transcription proteins). 
- TCR: Receptor de células T. 
- TGF: Factor de crecimiento de transformación. 
- Th: Célula T cooperadora. 
- TH: Tiroiditis de Hashimoto. 
- TIL: Linfocitos infiltrantes de tumores. 
- TLR: Receptor Toll-like. 
- TMM: Media truncada de M-valores (Trimmed mean of M-
values). 
- TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa (Tumoral necrosis factor 
alpha). 
- TPI: Trombocitopenia inmune. 
- Treg: Células T reguladoras. 
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10.3. Consentimientos informados. 
CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 1 (Pacientes).  
Línea de investigación: “Identificación de microARNs en piel como 
biomarcadores de gravedad y respuesta al tratamiento en pacientes con 
Psoriasis.”. 
Le proponemos participar en un proyecto de investigación que estamos 
realizando varios Servicios de Dermatología de la Comunidad de Madrid 
sobre la enfermedad que usted padece, la psoriasis. El objetivo de este 
proyecto es buscar una relación entre la expresión de microARNs que tiene 
cada persona y la forma de responder a los fármacos. Los microARNs son 
un tipo de RNA pequeños que regulan la expresión de genes, la 
desregulación de la expresión de este material genético se ha asociado a 
diferentes enfermedades incluidas las enfermedades autoinmunes. Nuestro 
objetivo es determinar si los microARNs pueden funcionar como un 
biomarcador que permita predecir la respuesta al tratamiento 
farmacológico. 
Se le realizarán 2 biopsias al inicio del estudio una de la placa psoriásica y 
la otra de piel no afecta de 4 mm cada una. Se le realizará una biopsia más 
de 2 mm a las 12-16 semanas de iniciado el tratamiento. La muestra será 
codificada (identificada con un número sin que figuren datos personales). 
Además, se van a recoger datos de su historia clínica como edad, sexo y 
fármacos que ha recibido y cómo ha respondido a ellos. Sus datos 
codificados serán incorporados a un archivo informático radicado en estos 
Hospitales y analizados posteriormente. 
La participación en este estudio no supone ningún riesgo para usted porque 
no se va a modificar su asistencia médica, y tampoco es previsible que le 
proporcione ningún beneficio concreto. En el momento actual los 
marcadores analizados en este estudio no se han relacionado con el riesgo 
de desarrollar enfermedades, pero no sabemos si en el futuro se puede 
encontrar alguna relación. 
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Los resultados obtenidos no serán útiles para un paciente concreto en la 
actualidad, ni le proporcionarán ningún beneficio adicional; únicamente 
aumentará nuestro conocimiento sobre su enfermedad y los factores que 
determinan una mejor o peor respuesta a los diversos tratamientos, por lo 
que quizás pueda ser de utilidad para otros pacientes con psoriasis en el 
futuro.  
Si los resultados obtenidos tuviesen trascendencia para usted o sus 
familiares, le informaremos de los mismos, proporcionándole el consejo 
genético adecuado, según lo establecido en el artículo 47 de la Ley de 
Investigación Biomédica 15/2007. Sería conveniente que en este caso 
usted informe a sus familiares. 
En todo momento se respetará su confidencialidad de acuerdo a la Ley 
Orgánica de Protección de Datos 15/1999. Aunque los resultados sean 
publicados, no se revelará su identidad. Debe usted saber que también se 
respetará su derecho a conocer los resultados o a decidir que no se le 
comuniquen los datos obtenidos. No obstante, cuando esta información, 
según criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave 
perjuicio para su salud o la de sus familiares biológicos, se informará a un 
familiar próximo o a un representante, previa consulta con el comité de 
ética. En todo caso, la comunicación se limitará exclusivamente a los datos 
necesarios para esta finalidad. 
Finalmente, debe saber que usted es libre de decidir si quiere participar en 
este estudio, sin que se vea perjudicada su atención médica por ello. 
Además, podrá retirar su consentimiento en cualquier momento sin 
necesidad de tener que dar explicaciones y sin ningún perjuicio en su 
atención sanitaria. Si decide retirar su consentimiento después de habernos 
facilitado la muestra de sangre, tiene que avisarnos para que su muestra 
sea destruida. No obstante, no se destruirán los datos que hayan sido 
obtenidos hasta entonces. 
Si tiene alguna duda sobre la información que acaba de leer, pregunte al 
médico que le ha facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algún problema 
relacionado con el estudio, puede contactar con su médico o con los 
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investigadores del estudio (Dr. Esteban Daudén, Dra. Mar Llamas, Dr. 
Chicharro del Servicio de Dermatología, teléfono 915202433). 
Yo ………………………………………………. en calidad de 
(paciente/otra relación con el paciente/testigo) ………………………... 
de (nombre y apellidos del paciente en caso de que no lo firme 
él/ella)…………………………………………………………. declaro 
que he leído o le he leído al paciente la hoja de información del estudio. 
1. Entiendo que la realización de la exploración clínica realizada, la 
toma de fotografías para la documentación cutánea y la realización de 
biopsias cutáneas en los casos en que proceda, servirá al doble objetivo de 
valoración y tratamiento en práctica clínica habitual así como para el 
posterior estudio de los datos derivados de la mismas con la finalidad de 
conocer la implicación de los microARNs en los procesos de la patogénesis 
la psoriasis.  
2. Entiendo que la aplicación de los datos que puedan encontrarse en 
la realización de este estudio pueden no ser directamente aplicables a mi 
caso particular. 
3. Entiendo que mi participación es voluntaria y puedo revocar la 
autorización de participar en el estudio. 
4. Respecto a la realización de la biopsia cutánea, me han sido 
explicados sus riesgos generales y personalizados y he firmado un 
consentimiento informado de la misma, que al igual que el presente puedo 
revocar sin necesidad de dar explicaciones acerca de mi actitud. 
Nombre del participante:  
Firma y Fecha 
Nombre del investigador:  
Firma y Fecha 
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CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION 2 (Controles). 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en 
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica correspondiente y la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislación vigente, 
el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos 
clínicos con medicamentos.  
Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y 
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le 
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. 
Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede 
decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en 
cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni 
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  
OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 
Los microARNs son un tipo de RNA pequeños que regulan la expresión 
de genes, la disregulación de la expresión de este material genético se ha 
asociado a diferentes enfermedades incluidas las enfermedades 
autoinmunes. Nuestro objetivo es determinar si los microARNs pueden 
funcionar como un biomarcador que permita predecir la respuesta al 
tratamiento farmacológico en pacientes con psoriasis. 
Procedimientos 
Si acepto participar en este estudio, como resultado de mi participación: 
-Se me requerirá que lea y firme este consentimiento tras responder a todas 
mis dudas. 
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-Se me realizará una biopsia de 4mm en una zona de piel sana, no expuesta 
al sol, sin afectación estética relevante. La muestra será codificada 
(identificada con un número sin que figuren datos personales). Además, se 
van a recoger datos de su historia clínica como edad, sexo y fármacos que 
ha recibido y cómo ha respondido a ellos. Sus datos codificados serán 
incorporados a un archivo informático radicado en estos Hospitales y 
analizados posteriormente. 
- Los datos y muestras biológicas obtenidos serán empleadas con doble 
finalidad; diagnóstica y de investigación, sin que está segunda finalidad 
repercuta en el tipo o frecuencia de seguimiento del paciente.  
DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO SOBRE LA PROTECCIÓN 
DE DATOS 
Estoy conforme con la participación en el estudio mencionado 
anteriormente. Me han sido comunicados los objetivos de dicho estudio y 
estoy de acuerdo en que dentro del marco del estudio científico mis datos 
personales y médicos sean procesados, almacenados y valorados 
científicamente, de forma anónima, por el personal del Servicio de 
Dermatología del Hospital Universitario De La Princesa. El tratamiento, la 
comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, 
de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo 
a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los 
derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para 
lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un 
código y solo su médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos 
datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a persona alguna.  
Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el 
estudio que en ningún caso contendrán información que le pueda 
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº 
de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesión, será 
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para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 
confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación 
vigente en nuestro país.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación 
Clínica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para 
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre 
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación 
vigente.  
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE. 
Este proyecto no está financiado y soy consciente de que no recibiré 
ninguna remuneración con mi participación. 
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, usted se compromete a 
cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto. 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, 
ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la 
destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para 
evitar la realización de nuevos análisis.  
 
 
Lugar, fecha y firma del paciente  Firma del facultativo  
  
Ante cualquier problema o efecto secundario podrán contactar en horario 
de mañana con la Dra. Llamas Velasco, el Dr. Chicharro o el Dr. Daudén 





CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 3 (Pacientes).  
Línea de investigación: “Identificación de microARNs en suero como 
biomarcadores de riesgo y/o gravedad de psoriasis”. 
Le proponemos participar en un proyecto de investigación que estamos 
realizando varios Servicios de Dermatología de la Comunidad de Madrid 
sobre la enfermedad que usted padece, la psoriasis. El objetivo de este 
proyecto es buscar una relación entre la expresión de microARNs que tiene 
cada persona y la gravedad de la psoriasis. Los microARNs son un tipo de 
RNA pequeños que regulan la expresión de genes, la desregulación de la 
expresión de este material genético se ha asociado a diferentes 
enfermedades incluidas las enfermedades autoinmunes. Nuestro objetivo 
es determinar si los microARNs pueden funcionar como un biomarcador 
que permita predecir el desarrollo de psoriasis y, en ese caso, la gravedad 
de ésta.  
Si decide participar se le extraerá una muestra de sangre al inicio del 
estudio de unos 10 ml que se hará coincidir con otras extracciones para no 
tener que pincharle simplemente por este estudio. Además, se van a 
recoger datos de su historia clínica como edad, sexo y fármacos que ha 
recibido y cómo ha respondido a ellos. Sus datos codificados serán 
incorporados a un archivo informático radicado en estos Hospitales y 
analizados posteriormente. 
La participación en este estudio no supone ningún riesgo para usted porque 
no se va a modificar su asistencia médica, y tampoco es previsible que le 
proporcione ningún beneficio concreto. En el momento actual los 
marcadores analizados en este estudio no se han relacionado con el riesgo 
de desarrollar enfermedades, pero no sabemos si en el futuro se puede 
encontrar alguna relación. 
Los resultados obtenidos no serán útiles para un paciente concreto en la 
actualidad, ni le proporcionarán ningún beneficio adicional; únicamente 
aumentará nuestro conocimiento sobre su enfermedad y los factores que 
determinan una mejor o peor respuesta a los diversos tratamientos, por lo 
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que quizás pueda ser de utilidad para otros pacientes con psoriasis en el 
futuro.  
Si los resultados obtenidos tuviesen trascendencia para usted o sus 
familiares, le informaremos de los mismos, proporcionándole el consejo 
genético adecuado, según lo establecido en el artículo 47 de la Ley de 
Investigación Biomédica 15/2007. Sería conveniente que en este caso 
usted informe a sus familiares. 
En todo momento se respetará su confidencialidad de acuerdo a la Ley 
Orgánica de Protección de Datos 15/1999. Aunque los resultados sean 
publicados, no se revelará su identidad. Debe usted saber que también se 
respetará su derecho a conocer los resultados o a decidir que no se le 
comuniquen los datos obtenidos. No obstante, cuando esta información, 
según criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave 
perjuicio para su salud o la de sus familiares biológicos, se informará a un 
familiar próximo o a un representante, previa consulta con el comité de 
ética. En todo caso, la comunicación se limitará exclusivamente a los datos 
necesarios para esta finalidad. 
Finalmente, debe saber que usted es libre de decidir si quiere participar en 
este estudio, sin que se vea perjudicada su atención médica por ello. 
Además, podrá retirar su consentimiento en cualquier momento sin 
necesidad de tener que dar explicaciones y sin ningún perjuicio en su 
atención sanitaria. Si decide retirar su consentimiento después de habernos 
facilitado la muestra de sangre, tiene que avisarnos para que su muestra 
sea destruida. No obstante, no se destruirán los datos que hayan sido 
obtenidos hasta entonces. 
Si tiene alguna duda sobre la información que acaba de leer, pregunte al 
médico que le ha facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algún problema 
relacionado con el estudio, puede contactar con su médico o con los 
investigadores del estudio (Dr. Esteban Daudén, Dra. Mar Llamas y Dr. 
Chicharro del Servicio de Dermatología, teléfono 915202433). 
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Yo ………………………………………………. en calidad de 
(paciente/otra relación con el paciente/testigo) ………………………... 
de (nombre y apellidos del paciente en caso de que no lo firme 
él/ella)…………………………………………………………. declaro 
que he leído o le he leído al paciente la hoja de información del estudio. 
1. Entiendo que la realización de la exploración clínica realizada, la 
toma de fotografías para la documentación cutánea, los estudios analíticos 
y la realización de biopsias cutáneas en los casos en que proceda, servirá 
al doble objetivo de valoración y tratamiento en práctica clínica habitual 
así como para el posterior estudio de los datos derivados de la mismas con 
la finalidad de conocer la implicación de los microARNs en los procesos 
de la patogénesis la psoriasis.  
2. Entiendo que la aplicación de los datos que puedan encontrarse en 
la realización de este estudio pueden no ser directamente aplicables a mi 
caso particular. 
3. Entiendo que mi participación es voluntaria y puedo revocar la 
autorización de participar en el estudio. 
4. Respecto a la realización de la biopsia cutánea en los casos que 
proceda, me han sido explicados sus riesgos generales y personalizados y 
he firmado un consentimiento informado de la misma, que al igual que el 
presente puedo revocar sin necesidad de dar explicaciones acerca de mi 
actitud. 
Nombre del participante:__________________________________ Firma 
y Fecha 
Nombre del investigador:__________________________________ 





CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION 4 (Controles). 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en 
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica correspondiente y la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislación vigente, 
el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos 
clínicos con medicamentos.  
Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y 
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le 
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. 
Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede 
decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en 
cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni 
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  
OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 
Los microARNs son un tipo de RNA pequeños que regulan la expresión 
de genes, la disregulación de la expresión de este material genético se ha 
asociado a diferentes enfermedades incluidas las enfermedades 
autoinmunes. Nuestro objetivo es determinar si los microARNs pueden 
funcionar como un biomarcador que permita predecir la respuesta al 
tratamiento farmacológico en pacientes con psoriasis. 
Procedimientos 
Si acepto participar en este estudio, como resultado de mi participación: 




-Se me realizará una extracción de 10 ml de sangre, coincidiendo el 
procedimiento con la realización de las analíticas necesarias en mi 
seguimiento habitual. La muestra será codificada (identificada con un 
número sin que figuren datos personales). Además, se van a recoger datos 
de su historia clínica como edad, sexo y fármacos que ha recibido y cómo 
ha respondido a ellos. Sus datos codificados serán incorporados a un 
archivo informático radicado en estos Hospitales y analizados 
posteriormente. 
- Los datos y muestras biológicas obtenidos serán empleadas con doble 
finalidad; diagnóstica y de investigación, sin que está segunda finalidad 
repercuta en el tipo o frecuencia de seguimiento del paciente.  
DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO SOBRE LA PROTECCIÓN 
DE DATOS 
Estoy conforme con la participación en el estudio mencionado 
anteriormente. Me han sido comunicados los objetivos de dicho estudio y 
estoy de acuerdo en que dentro del marco del estudio científico mis datos 
personales y médicos sean procesados, almacenados y valorados 
científicamente, de forma anónima, por el personal del Servicio de 
Dermatología del Hospital Universitario De La Princesa. El tratamiento, la 
comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, 
de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo 
a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los 
derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para 
lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un 
código y solo su médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos 
datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a persona alguna.  
Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el 
estudio que en ningún caso contendrán información que le pueda 
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº 
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de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesión, será 
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 
confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación 
vigente en nuestro país.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación 
Clínica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para 
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre 
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación 
vigente.  
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE. 
Este proyecto no está financiado y soy consciente de que no recibiré 
ninguna remuneración con mi participación. 
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, usted se compromete a 
cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto. 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, 
ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la 
destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para 
evitar la realización de nuevos análisis.  
 
 
Lugar, fecha y firma del paciente  Firma del facultativo  
  
Ante cualquier problema o efecto secundario podrán contactar en horario 
de mañana con la Dra. Llamas Velasco, el Dr. Chicharro o el Dr. Daudén 
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10.5. Material suplementario. 
 
 
Tabla Suplementaria 1: Principales bases de datos y portales en red 





Tabla Suplementaria 2: MicroARNs más relevantes alterados en la 
psoriasis, sus dianas y funciones biológicas. NF-κB: factor nuclear 
kappa-potenciador de cadena ligera de células B activadas; PBMC: 
monocitos de sangre periférica; STAT3: transductor de señal y 
activador de la transcripción 3; TGF-β1: factor de crecimiento 
transformante β1 [Hawkes et al., 2016]. 
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Tabla Suplementaria 3: MicroARNs regulados a la baja en psoriasis 
[Ghafouri-Fard et al., 2020]. 
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Tabla Suplementaria 4: MicroARNs regulados al alza en psoriasis 
[Ghafouri-Fard et al., 2020]. 
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microARN Dianas asociadas al sistema inmune 
Función asociada a la respuesta 
inmune Patología autoinmune  
miR-10a 
MAP3K7 PMID: 20624982 
PIK3CG PMID: 24522205 
TRA2B PMID: 21118818 
PTEN PMID: 24100613 
Función de T reguladoras PMID: 
23825948 
Inhibición de IL-12/IL-23p40 
PMID: 22068236 
Down-regulated en AR PMID: 
28782180, 29667551 
Down-regulated en EII PMID: 
25281418 
miR-19a-3p 
PTEN PMID: 14697198 
SOCS1 PMID: 18728182 
SMAD4 PMID: 19885849 
TLR2 PMID: 22105995 
TNF-a PMID: 21271217 
 
Regulación de la expresión de 
TLR2 PMID: 22105995 
Inducción de IL-13 e IL-5 PMID: 
29122948 
Up-regulated en la fase 
recurrente de la EM PMID: 
29551498 
Down-regulated en PS PMID: 
21277746 
Up-regulated en CU PMID: 
25886994 
miR-19b-3p 
PTEN PMID: 21972292 
TLR2 PMID: 22105995 
TF PMID: 21794077 
Regulación de la proliferación de 
células T CD4 PMID: 21972292 
Promoción de Th17 a iniciar la vía 
PI3K-AKT-mTOR. PMID: 24644282 
Down-regulated en LES y SAF 
PMID: 21794077 




PDCD4 PMID: 21602271, 
19946272 
IRAK1 PMID: 23633945 
SMAD-7 PMID: 25642768 
TIPE2 PMID: 24577093 
FASL PMID: 24710931 
SPRY1 PMID: 27533779 
RASGRP1 PMID: 20483747 
Regula respuestas aberrantes de 
células T PMID: 21602271 
Regula señalización TLR4 PMID: 
19946272 
Promueve diferenciación Th17 
PMID: 25642768 
Inhibe la apoptosis de células T 
PMID: 27271606 
Up-regulated en PS, LES 
PMID:24574341, 21602271 
Up-regulated en LES y AR PMID: 
22683424 
Up-regulated en CU PMID: 
25886994 
Up-regulated en EG y OG 
29325052, 25873777, 
26943153 
Down-regulated en DM1 PMID: 
22999472 
Down-regulated en EM PMID: 
27570566 




BCLC and CXCL12 PMID: 
31020662 
PDE4B PMID: 30181004 
 
 
RAD51 y LB1/Regula reparación 
de daño de ADN PMID: 30640176 
Inhibe citoquinas pro-




Down-regulated en EG 
PMID:30391932 
Down-regulated en EM 
primariamente progresiva  
PMID:29084979 
Down-regulated en AR  
PMID:27936459 
Down-regulated en EM  
PMID:24277735 
Up-regulated en EII PMID: 
30640176 
Down-regulated en PsA PMID: 
30181004 
miR-26b-5p 
PTGS2 PMID: 26371058, 
20100477 
PTEN PMID: 24140453, 
26538296 
TLR4 PMID: 26222045 
GSK-3β PMID: 26088648 
KPNA3 PMID: 28000846 
Activa la vía Wnt/GSK-3β/β-
catenin PMID: 26088648 
Promueve la translocación NF-κB 
p65 PMID: 28000846 
Downregulated en arthrosis 
PMID: 28000846 
Up-regulated en AR PMID: 
29126434 
Down-regulated en EM PMID: 
27570566 
miR-27a-3p FOXO1 PMID: 19574223 IGF1 PMID: 21643012 
Función macrofágica PMID: 
24835395,  426971344 
Up-regulated en AR PMID: 
28775366 
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EGFR PMID: 23559009 
TLR      PMID: 426971344 
IRAK4 PMID: 426971344 
IL-10    PMID: 24835395 




FOXO3 PMID: 24467486 
STAT3 PMID: 28987940 
IL-12p40 PMID: 24054330 
Activado por la vía de 
señalización de interferón PMID: 
22934851 
Down-regulated en AR PMID: 
28987940 
miR-93-3p 
CXCL12. PMID: 28423491 
NKG2DL PMID: 25277195 
PDCD4 PMID: 27021515 
NCOA3 PMID: 28920955 
Promueve el escape 
inmunológico de tumores 
hipóxicos PMID: 28920955 
Aumentado en EC PMID: 
21546856 
Down-regulated en DM1 PMID: 
22999472 
miR-101-3p 
TLR2      PMID 26022377 
FOS PMID: 19008416 
PTGS2 PMID: 19133256 
DUSP1 PMID: 21068409 
RAC1 PMID: 23592263 
MTOR PMID: 22989749 
JAK2 PMID: 26498873 
RHOA PMID: 28109909 
VHL PMID: 26841847 
Inhibición de citoquinas pro-
inflamatorias PMID: 31930972 
Down-regulated en RHD PMID: 
26022377 
Down-regulated en EG PMID: 
25871842 





P53        PMID: 19293287 
IL-6R      PMID: 22824797 
STAT3    PMID: 17891175 
SMAD4 PMID: 22357933 
ICAM-2 PMID: 23591197 
TNF        PMID: 26435691 
 
Vía TRAF6/MAPKs/NF-κB en 
condrocitos humanos PMID: 
31053727 
Desarrollo de linfocitos B cell 
PMID: 29555645 
Proliferación de queratinocitos 
PMID: 21412257 
Activación de macrófagos PMID: 
22003200 
 
Down-regulated en LES PMID: 
29710477 y 23305626 
Up-regulated en AR PMID: 
28738524 y 24778468 
Down-regulated en AR 
temprana PMID: 27255643 
Down-regulated en Ps PMID: 
18419608 
miR-126-3p 
OBF.1 PMID: 19843690 
VEGFR2 PMID: 24270517 
LRP6 PMID: 25240815 
PIK3R2 PMID: 27729613 
TOM1 PMID: 20083669 
 
Regula la homeostasis y la 
función de los dendrocitos 
plasmocitoides PMID: 24270517 
Regula la respuesta Th2  PMID: 
19843690 
 
Up-regulated en SS PMID: 
28339495 
Up-regulated en LES y AR PMID: 
22683424 
Down-regulated en PsA PMID: 
29850558 
Up-regulated en EM PMID: 
29325906 
miR-127-3p PRDM1 PMID: 19530237 No descrito 
Up-regulated en EM primaria 
progresiva PMID: 29084979, 
30743997 
mir-142-3p 
ADCY9. PMID: 19098714 
RAC1 PMID: 2474394 
TGFBR1 PMID: 24558198 
IL1A  PMID: 22870299 
Regula la activación de 
respuestas inmunes adaptativas 
guiadas por células 
presentadoras de antígeno PMID: 
27611009 
Up-regulated en SS PMID: 
21883400 
Up-regulated en LES PMID: 
23401079 
Down-regulated en TPI PMID: 
27802180 
miR-143-3p 
MAPK7 PMID: 19464056 
PTGS2 PMID: 24105952 
AKT1 PMID: 23104321 
BCL2 PMID: 23276710 
IKKa        PMID:27936459 
BCLC y CXCL12 PMID: 31020662 
Up-regulated en AR PMID: 
28775366 
Up-regulated en LES PMID: 
24509687 
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MMP13 PMID: 21427707 
TNF PMID: 23804075 
RAD51 y LB1/Regulación de la 
reparación del daño de ADN 
PMID: 30640176 





CXCR4 PMID: 20375304, 
26082201 
TLR2 PMID: 20375304 
TRAF6, IL-1, IRAK1, and 
IRAK2 PMID: 19596990; 
FADD. PMID: 19965651 
IRF-5, STAT1. PMID: 
19333922 
PTC1 PMID: 18474871 
STAT1 PMID: 20850013 
NFKB1.PMID: 18504431, 
25052989 
CXCL8 PMID: 18504431 
CD40LG PMID: 21236257 
FAS PMID: 20656888; 
23645835 
TLR4 PMID: 21329689 
Regulación de respuestas 
inflamatorias PMID: 16885212 
Supresión de la función T 
reguladora PMID: 20850013 
Up-regulated en PS PMID: 
23018031; 20840794 
Upregulated en EG: 24554510, 
29325052 




Up-regulated en EC PMID: 
25886994 
Down-regulated en TPI PMID: 
27802180 
Up-regulated en SS y LES PMID: 
28339495 
Down-regulated en EB PMID: 
31599663 
miR-150-5p 
MYB PMID: 17923094 
CCR6 PMID: 24385540 
STAT1 PMID: 26025667 
STAT5B PMID: 27447965 
MMP14 PMID: 25549355 
CXCR4 PMID: 22039399 
 
Regula la proliferación de 
queratinocitos PMID: 28399173 
Down-regulation de SOCS-1 
PMID: 23723424, PMID: 
31879859 
Diferenciación cellular c-myc/B 
PMID: 27153500 
Down-regulated en LES PMID: 
31209193 
Down-regulated en DM1 PMID: 
28733034 
Up-regulated en NIgA PMID: 
29459010 
miR-155-5p 
TRIM32 PMID: 25128227 
SOCS1 PMID: 19144316 
FOXO3 PMID: 19650740 
FADD PMID: 19650740 
SMAD1: PMID: 20427544 
ICAM1: PMID: 19949084 
 
Homeostasis y función del 
sistema inmune PMID: 17463290 
Down-regulated en AR 
temprana PMID:23897768 
Downregulated en EG PMID: 
28569050 
Down-regulated en LES PMID: 
20952466 
Down-regulated en LES juvenil 
PMID: 25253569 
Up-regulated en AITD PMID: 
29325052 
Up-regulated en AR: PMID: 
18383392; 20470394 
Upregulated en EM PMID: 
19952055 
miR-210-3p FOXP3 PMID 24316592  
Diferenciación Th1/Th17 PMID: 
29757188 
 
Down-regulated en AR PMID: 
28782994 






Diferenciación Th17 PMID: 
19838199 
Up-regulated en EM PMID: 
19838199 
Up-regulated en LES PMID: 
26861134 
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Down-regulated en TPI PMID: 
27802180 
Up-regulated en DM1 PMID 
30194557 
Up-regulated en EB PMID: 
31599663 
miR-451 
IL-6R PMID: 19536157, 
27461244, and 25623956 
IIKBKB PMID: 23740840 
 
Inhibición de la proliferación de 
fibroblastos y secreción de 
citoquinas en AR PMID: 
26823778 
Quimiotaxis de neutrófilos PMID: 
24574214 
Regula la secreción de citoquinas 
en células dendríticas PMID: 
23169590 
Up-regulated en TH 
PMID:29054761 
Up-regulated en LES PMID: 
22683424 
Up-regulated en AR PMID: 
22683424 
Down-regulated en AR PMID: 
24401767 
miR-191-5p IL1A PMID: 20924108  
Supervivencia de células T PMID: 
27634043 
Desarrollo de células B PMID: 
30281154 
Down-regulated en EM PMID: 
26894232 
Up-regulated en SS PMID: 
28339495 
Up-regulated en LES PMID: 
28339495 
miR-30c-5p 
SOCS3 PMID: 26707189 
SOCS1 PMID: 22291592 
RUNX2 PMID: 23316327 
P53 PMID:24029422 
CASP3PMID: 22473208 
FOXO3 PMID: 26080425 
No descrito 
Up-regulated en la fase 
recurrente de EM PMID: 
29551498 
Down-regulated en SS PMID: 
28916716 
 
Tabla Suplementaria 5: Selección de microARNs para el estudio sérico 
en IMIDs (enfermedades inflamatorias mediadas por la respuesta 
inmune). IL: interleuquina, TLR: Receptor Toll-like, AR: Artritis 
Reumatoide, EII: Enfermedad inflamatoria intestinal, EM: Esclerosis 
múltiple, PS: Psoriasis, CU: Colitis ulcerosa, LES: Lupus sistémico 
eritematoso, SAF: Síndrome antifosfolípido, EG: Enfermedad de 
Graves, OG: Oftalmopatía de Graves, DM: Diabetes mellitus, PsA: 
Artritis psoriásica, EC: Enfermedad de Crohn, RHD: Cardiopatía 
reumatológica, SS: Síndrome de Sjögren, TPI: Trombocitopenia inmune, 
EB: Enfermedad de Behçet, NIgA: Nefropatía por IgA, AITD: 
Enfermedad tiroidea autoinmune, TH: Tiroiditis de Hashimoto. 
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Figura Suplementaria 1: Hoja de cálculo del índice de severidad y área 
de la psoriasis (PASI). Este índice combina la valoración de cada lesión 
de psoriasis del 0 al 4 (0=ninguno, 1=leve, 2=moderado, 3=marcado, 
4=muy marcado) con base en tres parámetros: eritema, infiltración y 
descamación, así como una evaluación ponderada del área que afecta 
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dividido el cuerpo en partes, es decir, cabeza, tronco, extremidades 
superiores y extremidades inferiores. La valoración de intensidad más 
utilizada del PASI es considerar leve a los pacientes entre 0-5, 
moderada de 5-10 y grave en los PASI mayores de 10. Se trata del 
sistema más utilizado, dado que muestra una buena correlación y un 
bajo índice de variabilidad entre observadores, permitiendo su 
realización de forma bastante rápida y siendo el más usado 
históricamente en los ensayos clínicos para la aprobación de fármacos 
biológicos. Aparte del uso habitual del PASI de un paciente en un 
momento dado, son muy utilizados como índices de eficacia los 
llamados PASI50 o PASI 75. El PASI50 es el valor PASI que supone un 
50% del valor del PASI basal de un paciente, es decir, que un paciente 
alcance un PASI50 supone que su PASI actual es al menos un 50% 
menor que su PASI basal al inicio de un determinado tratamiento. 
Equiparable es el PASI75, disminución del 75% del PASI 
basal o el PASI90, considerado actualmente por algunos como el 
paradigma de eficacia en los estudios qué evalúan los nuevos fármacos 
biológicos y que supone que un paciente que lo alcance tiene como 
valor máximo del PASI actual el 10% del valor del PASI que tenía 
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